Aus dem Zentrum fir Innere Medizin der Universitat zu KéIn
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. M. Hallek

Attributable mortality of candidemia after
introduction of echinocandins

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koéln

vorgelegt von
Florian Benedikt Cornely
aus Frechen

promoviert am 25. September 2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koéln
Druckjahr 2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Professor Dr. med. T. Streichert
2. Gutachterin: Privatdozentin Dr. med. N. Jazmati

Erklarung der Dissertation

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus frem-
den Quellen direkt oder indirekt tbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstlitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Frau PD Dr. med. Sibylle C. Mellinghoff
Herr Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt. Insbeson-
dere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in Anspruch
genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur
Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertationsschrift
stehen. Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in glei-
cher oder ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehérde vorgelegt.

Die fur die Studie ,Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins®
erforderlichen Daten habe ich selbststandig aus analogen und digitalen Patientenakten der
Uniklinik KéIn gesammelt und im ECMM Candida Register CandiReg dokumentiert. Die nach-
folgende statistische Datenanalyse erfolgte nach Anleitung der Koautoren selbststandig durch
mich Uber die Software SSPS. Die Erstellung des Manuskriptes erfolgte durch mich unter Be-
ratung von Frau PD Dr. med. Sibylle C. Mellinghoff sowie Herrn Prof. Dr. med. Oliver A. Cor-
nely.

Die Datenerhebung sowie die Anfertigung des Manuskriptes der Studie ,Analyzing candidemia
guideline adherence identifies opportunities for antifungal stewardship® erfolgten gemein-
schaftlich mit anderen Medizinstudenten an der Uniklinik KdIn unter Anleitung von Frau PD Dr.
med. Sibylle C. Mellinghoff sowie Herrn Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely zur Erlernung des
wissenschaftlichen Arbeitens.

Die Dissertationsschrift wurde selbststandig von mir unter Beratung von Frau PD Dr. med.
Sibylle C. Mellinghoff sowie Herrn Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely verfasst.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Kdln AM 132/2020) der Universitat zu Kdln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Kdln, den 26.09.2024



Danksagung

An erster Stelle mochte ich mich von ganzem Herzen bei meinem Doktorvater und Onkel,
Herrn Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely, fur die Themenstellung, die stets zuverlassige und
zielfihrende Betreuung, die Geduld sowie die vielen bestarkenden und fir die Fertigstellung
der Doktorarbeit unerlasslichen Gesprache bedanken. Weiterhin mochte ich mich fir die Mog-
lichkeit der Posterprasentation beim MSGERC 2018 Biennial Meeting in Montana und die da-
mit verbundenen wertvollen Begegnungen und unvergesslichen Erfahrungen bedanken.

Mein ganz besonderer Dank gilt Frau PD Dr. med. Sibylle Mellinghoff flir die jederzeit verlass-
liche und enge Betreuung sowie die wertvolle Unterstitzung, die wesentlich zum erfolgreichen
Abschluss dieser Arbeit beigetragen hat.

AuRerdem mochte ich mich ganz besonders bei Herrn Dr. rer. medic. Sebastian Wingen-Hei-
mann fir die Bereitstellung eines Arbeitsplatzes in der Uniklinik Kéln sowie die vielen zielflih-
renden und sachdienlichen Ratschlage bedanken.

Zudem mdochte ich mich bei Herrn Dr. Jon Salmanton-Garcia fur die sehr hilfreiche Anleitung
bei der statistischen Datenauswertung bedanken.

Daruiber hinaus mochte ich mich bei Herrn PD Dr. med. Philipp Kohler fir die Bereitstellung
der Plattform CandiReg bedanken, die die strukturierte Dokumentation der gesammelten Da-
ten ermoglichte.

Ebenso mochte ich mich bei Susanna Proske sowie Sandra Fuhrmann fir die unermidliche
Hilfe bei der Beschaffung analoger und digitaler Patientenakten bedanken.

Weiterhin mdchte ich mich ganz herzlich bei Frau Dr. med. Ellen Piepenbrock fir die fachkun-
dige und sehr hilfreiche Beantwortung von Fragen aus dem Bereich der Mikrobiologie bedan-
ken.

Nicht zuletzt bedanke ich mich von ganzem Herzen bei meinen Eltern, Frau Martina Cornely
und Herrn Dr. med. Dominik Cornely, fir ihre Unterstitzung und ihren fortwdhrenden Zu-
spruch, der wesentlich zum Abschluss dieser Arbeit beigetragen hat.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS 5
1 ZUSAMMENFASSUNG 6
2 EINLEITUNG 8
2.1  Candida 9
2.1.1 Epidemiologie 9
2.2 Candidamie 11
2.2.1 Epidemiologie 11
2.2.2 Atiologie und Pathogenese 13
2.2.3 Therapie 14
2.2.3.1 Antimykotika 14
2.2.3.2 Leitliniengerechte Therapie der Candidamie 16
2.2.3.3 Letalitéat und Therapie im zeitlichen Verlauf 17
2.2.4 Resistenzentwicklungen 18
2.3 EQUAL Candida Score 21
2.4 Fragestellungen 22
3 PUBLIKATIONEN 23
3.1 Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins 23

3.2 Analyzing candidemia guideline adherence identifies opportunities for antifungal

stewardship 47

4 DISKUSSION 67

5 LITERATURVERZEICHNIS 79

6 ANHANG 97

6.1 Abbildungsverzeichnis 97

6.1.1 Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins 97
6.1.2 Analyzing candidemia guideline adherence identifies opportunities for antifungal

stewardship 99

6.2 Tabellenverzeichnis 102

6.2.1 Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins 102
6.2.2 Analyzing candidemia guideline adherence identifies opportunities for antifungal

stewardship 108

7 VORABVEROFFENTLICHUNG VON ERGEBNISSEN 111



Abkurzungsverzeichnis

C Candida
CDC Centers for Disease Control and Prevention
DNA Desoxyribonukleinsdure
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
ECMM European Confederation of Medical Mycology
ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
IDSA Infectious Diseases Society of America
MDR Multidrug resistance/Multiresistenz
MIC Minimale Hemmkonzentration
PCCL Patient Clinical Complexity Level
UIHC University of lowa Hospitals & Clinics



1 Zusammenfassung

Die Candidamie, die Blutstrominfektion durch den Hefepilz Candida, z&hlt zu den haufigsten
nosokomialen Blutstrominfektionen, betrifft neben immunsupprimierten bzw. hamato-onkolo-
gischen Patienten vor allem komplex erkrankte Patienten auf der Intensivstation und korreliert
mit hoher Letalitdt. Die ,University of lowa Hospitals & Clinics® (UIHC) fuhrte in den Jahren
1988 und 2003 retrospektive Fall-Kontroll-Studien mit ahnlichem Studiendesign durch und
schatzte die zuschreibbare Letalitat der nosokomialen Candidamie auf jeweils 38% und 49%.
Die zu dieser Zeit leitliniengerecht eingesetzten Antimykotika waren Amphotericin B und Flu-
conazol.

Die Therapie der nosokomialen Candidamie ist zunehmend verkompliziert durch epidemiolo-
gische Verschiebungen sowie Resistenzentwicklungen der Candida species. Unter anderem
aufgrund des breiten Wirkspektrums werden aktuell die Echinocandine zur Initialtherapie der
Candidamie empfohlen.

Neben der adaquaten antimykotischen Therapie ist die Einhaltung der in den internationalen
Leitlinien empfohlenen weiteren therapeutischen und begleitenden diagnostischen Maf3nah-
men entscheidend fiir den Erfolg der Therapie der Candidamie. Allerdings ist die Leitlinienad-
harenz im klinischen Alltag haufig gering, moglicherweise aufgrund des mitunter hohen Um-
fangs sowie der Komplexitat und schwierigen Umsetzbarkeit von Leitlinien. Der ,EQUAL
Candida Score® fasst die in den internationalen Leitlinien formulierten entscheidenden MafR-
nahmen in der Behandlung der Candidamie zusammen und dient als nachvollziehbare Anlei-
tung des evidenzbasierten diagnostischen und therapeutischen Managements der Candida-
mie. Uber ein Punktesystem ermdglicht er auRerdem die Quantifizierung der Leitlinienadha-
renz.

Die Kernelemente dieser kumulativen Doktorarbeit waren die zuschreibbare Letalitat der no-
sokomialen Candidamie nach Einfihrung der Echinocandine sowie die Leitlinienadharenz in
der Diagnostik und Therapie der Candidamie gemessen am ,EQUAL Candida Score®. Zusatz-
lich ermittelten wir demographische Merkmale sowie zur Candidamie pradisponierende Be-
gleiterkrankungen der Patientenkollektive, Inzidenz- und Resistenzraten sowie die Haufig-
keitsverteilung der einzelnen Candida species.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mit 100 eingeschlossenen Fallpatienten der Unikli-
nik KoIn ermittelten wir die zuschreibbare Letalitat der nosokomialen Candidamie nach Ein-
fuhrung der Echinocandine. Fallpatienten waren definiert durch eine Candida-positive Blutkul-
tur 248h nach Krankenhausaufnahme. Jedem Fallpatienten wurde ein Kontrollpatient zuge-
ordnet, welcher keine Candidamie, aber ein ahnliches Risikoprofil sowie vergleichbare Be-
gleiterkrankungen aufwies. Wir orientierten uns in unserem Studiendesign an den oben ge-
nannten friiheren Studien der ,University of lowa Hospitals & Clinics®, in welchen leitlinienge-
recht Amphotericin B und Fluconazol eingesetzt wurden und ermdglichten so einen adaquaten
Vergleich der Echinocandine mit Amphotericin B und Fluconazol in der Therapie der Candida-
mie.

Durch Anwendung des ,EQUAL Candida Score“ bei jedem Fallpatienten ermittelten bzw.
guantifizierten wir die Leitlinienadharenz in der Therapie der Candidamie an der Uniklinik KoIln
und untersuchten die prognostische Relevanz einer hohen Punktzahl im ,EQUAL Candida
Score“ bezogen auf das Uberleben der Patienten mit Candidamie. Zur Evaluierung méglicher
krankenhausbezogener Unterschiede der Leitlinienadhdrenz erhoben wir in einer zweiten ret-
rospektiven multizentrischen Studie die Daten von Patienten mit nosokomialer Candidamie
(n=55) an Krankenhausern in Kéln mit niedrigerer Versorgungsstufe.

In der Uniklinik K6In wurde in 96% der Falle ein Echinocandin zur Therapie der Candidamie
eingesetzt und die zuschreibbare Letalitat der Candidamie war 26% und damit niedriger als in
den Studien der ,University of lowa Hospitals & Clinics* aus den Jahren 1988 und 2003 (38%
und 49%). Der Grund fiir das bessere Uberleben in unserer Studie an der Uniklinik Kéln kénnte
die Uberlegenheit der Echinocandine gegeniiber Fluconazol und Amphotericin B in der The-
rapie der nosokomialen Candidamie sein. Unsere Daten stehen dabei im Einklang mit Ergeb-
nissen randomisierter kontrollierter Studien.



Die durchschnittlich erreichte Punktzahl im ,EQUAL Candida Score“ bzw. die Leitlinienadha-
renz war in der Uniklinik KéIn héher als in den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungs-
stufe (17 vs. 9,9 Punkte der maximal erreichbaren 22 Punkte). Dies lasst sich vermutlich durch
die Implementierung eines infektiologischen Konsildienstes im Rahmen der Therapie der
Candidamie in der Uniklinik KoIn begrtnden.

In beiden Studien war die Punktzahl im ,EQUAL Candida Score“hdher bei tUberlebenden als
bei nicht Uberlebenden Patienten (17 vs. 16 Punkte der maximal erreichbaren 22 Punkte an
der Uniklinik Koln sowie 10,1 vs. 9,2 Punkte der maximal erreichbaren 22 Punkte in den Kran-
kenh&ausern mit niedrigerer Versorgungsstufe). Diese Daten decken sich mit Ergebnissen an-
derer retrospektiver Studien und kénnten den therapeutischen Nutzen des ,EQUAL Candida
Score” untermauern.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Studie eine Uberlegenheit der Echino-
candine gegenuber Amphotericin B und Fluconazol in der Therapie der noskomialen Candi-
damie belegen kénnte. Die zuschreibbare Letalitat der nosokomialen Candidamie ist allerdings
weiterhin hoch und die Therapie durch die Selektion therapieresistenter Candida species ver-
kompliziert, insbesondere vor dem Hintergrund der geringen Zahl antimykotischer Substanz-
klassen. Weitere gro3e prospektive Studien sind notwendig zur Validierung vielversprechen-
der neuer Antimykotika mit breitem Wirkspektrum einschlieZlich Fluconazol- und Echinocan-
din-resistenter Candida-Isolate. Die Anwendung des ,EQUAL Candida Score® bzw. die friihe
Implementierung eines infektiologischen Konsildienstes konnte zu einem besseren Uberleben
der Patienten mit nosokomialer Candidamie fuhren.



2 Einleitung

Candida bezeichnet eine Gattung der Hefepilze. Die bisher 150 entdeckten Candida-Arten
kommen ubiquitar in der Natur vor 1. Von den apathogenen sind die fakultativ pathogenen
Candida-Arten abzugrenzen, welche eine humanmedizinische Bedeutung besitzen *. Fakulta-
tiv pathogene Candida-Arten finden sich als natirliche Kommensalen des Menschen in Stuhl
(50%), Oropharynx (30%), Vagina (25%) und seltener auf der Haut %2. Opportunistische Infek-
tionen mit Candida reichen von der oberflachlichen bzw. mukokutanen bis hin zur lebensbe-
drohlichen invasiven Candidiasis mit moglichem disseminiertem Organbefall und drohendem
Multiorganversagen .

Die Candidamie, die Blutstrominfektion durch Candida, ist die haufigste Form der invasiven
Candidiasis und betrifft meist multimorbide sowie immunsupprimierte Patienten® °. Die iatro-
gen erworbene bzw. nosokomiale Candidamie z&hlt zu den h&ufigsten Blutstrominfektionen
auf Intensivstationen und ist mit hoher Letalitat verbunden ©°.

Die Therapie der Candidamie ist verkompliziert durch epidemiologische Verschiebungen so-
wie Resistenzentwicklungen der Candida species 12, Meilensteine waren in den letzten Jahr-
zehnten die Einflhrung neuer Antimykotika 315, In den aktuellen Leitlinien wird die Gruppe
der Echinocandine zur Initialtherapie der Candidamie empfohlen 415,

Der Erfolg eines Therapiekonzeptes, einschlie3lich des eingesetzten Medikaments, Thera-
piebeginns sowie begleitender diagnostischer und therapeutischer MalRnahmen, kann tber
Letalitatsraten als primarem Endpunkt abgeschéatzt werden.

Die Kenntnis der Atiologie der Candidamie sowie der lokalen Epidemiologie und Resistenz-
entwicklung der Candida species ist essenziell fiir die adaquate Therapie. Die Einhaltung von
Leitlinien in verschiedenen Krankenhausabteilungen sollte regelmafig beobachtet und opti-
miert werden.

Diese Arbeit umfasst zwei Studien mit dem Ziel die oben genannten Kernelemente nach Ein-
fihrung der Echinocandine zur Therapie der Candidamie zu evaluieren.

Der Erfolg der Therapie einer Candidamie kann beeinflusst sein durch unterschiedliche Kran-
kenhausabteilungen. Deshalb untersuchten wir in einer ersten Studie das Patientenkollektiv in
der Uniklinik KdIn und in einer zweiten Studie das in Krankenh&usern mit niedrigerer Versor-
gungsstufe.

1 Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weibli-
cher Sprachformen verzichtet. SAmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaflen fir alle Ge-
schlechter.
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2.1 Candida

2.1.1 Epidemiologie

Die am haufigsten isolierte Candida species ist C. albicans °. In den letzten Jahrzehnten zeigte
sich jedoch eine Verschiebung der Haufigkeitsverteilung zu den sogenannten non-albicans
species %11, Dabei sind vor allem C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis und C. tropicalis zu
nennen 8. In der im Jahr 2023 veroffentlichten paneuropaischen ECMM Candida 1lI-Studie
wurden zu 2,3% C. dubliniensis isoliert *’.

Das ,SENTRY Antifungal Surveillance Program* (Pfaller et al.) erfasst jahrlich die in einem
globalen Kliniknetzwerk dokumentierten Candida-Inzidenzen in Nordamerika, Lateinamerika,
Europa und der Region Asien/Pazifik. Zwischen 1997 und 2016 konnten konsekutiv 20.788
Candida-Isolate in 39 Landern dokumentiert werden. Vorrangig handelte es sich dabei um
C. albicans (46,9%), gefolgt von C. glabrata (18,7%), C. parapsilosis (15,9%), C. tropicalis
(9,3%) und C. krusei (2,8%). Der Anteil von C. albicans fiel weltweit von >50% (57,4%) im
Beobachtungszeitraum zwischen 1997 bis 2001 auf <50% (46,4%) im Beobachtungszeitraum
zwischen 2015 und 2016. Steigende Inzidenzen zeigten sich zwischen 1997 und 2016 vor
allem fir C. glabrata (16% auf 19,6%) und C. parapsilosis (12,3% auf 14,4%). Die Haufigkeit
von C. krusei (2,5% auf 2,8%) und C. tropicalis (9,1% auf 8,3%) blieb verglichen damit relativ
konstant.

Die Verteilung der pathogenen Candida species unterscheidet sich weltweit $8°, In Nordame-
rika wurden neben C. albicans zunehmend C. glabrata und C. parapsilosis species isoliert 1*-
21 Die ,Centers for Disease Control and Prevention“ (CDC) untersuchten zwischen 2012 und
2016 in vier nordamerikanischen Staaten 3.492 Candidamien. Die hauptséchlich isolierten
Candida species waren C. albicans (39%), C. glabrata (28%) und C. parapsilosis (15%) 2.
Eine &hnliche Entwicklung zeigte sich in Australien sowie Nord- und Zentral-Europa. In Aust-
ralien lie sich fiir C. glabrata zwischen 2004 und 2015 ein Zuwachs von 15,4% auf 27% ver-
zeichnen. C. parapsilosis war im Beobachtungszeitraum zwischen 2014 und 2015 in Austra-
lien die am zweithaufigsten isolierte non-albicans species 2.

In Nord- und Zentraleuropa ermittelten landesweite Beobachtungsstudien einen Anteil von
C. glabrata von 26 - 27% der isolierten Candida species 182425, In der ECMM Candida 1lI-Stu-
die lieRen sich zwischen 2018 und 2022 22,3% der Isolate C. glabrata und 15% C. parapsilosis
zuordnen. Letztere fanden sich vor allem in Stideuropa und dabei insbesondere in der Turkei
und in Italien (24 - 26%) 7. In Stidamerika und Afrika wurde ebenso wie in Stideuropa C. pa-
rapsilosis als zweithaufigste Spezies nach C. albicans isoliert %2628, In Asien zeigte sich in
multizentrischen Studien eine zunehmende Inzidenz von C. tropicalis 2932,

Neben den genannten Candida species wurde in Japan 2009 erstmalig C. auris isoliert *. In
einer Metaanalyse konnte zwischen 2009 und 2019 in 33 Landern auf sechs Kontinenten bei
insgesamt 4.733 Patienten C. auris ermittelt werden, vorrangig in GroR3britannien, Indien, Ko-
lumbien, Pakistan, Spanien, Sudafrika, Stidkorea und den USA **. Die ,European Centre for
Disease Prevention and Control* (ECDC) konnten zwischen 2013 und 2021 in 15 europai-
schen Landern 1.812 C. auris-Isolate ermitteln, davon 27 in Deutschland. Zwischen 2019 und
2021 zeigte sich in Europa ein deutlicher Anstieg von 152 auf 655 detektierte C. auris-Isolate
3%, Mittels Genomsequenzierung konnten weltweit voneinander unabhangige Subtypen identi-
fiziert und abhangig von ihrer geographischen Lage in finf Gruppen klassifiziert werden, Clade
1 (Sudasien), Clade 2 (Ostasien), Clade 3 (Sudafrika), Clade 4 (Lateinamerika) Clade 5 (Iran)
34,36,37

C. auris kann besténdig auf unbelebten Oberflachen haften und sich dadurch nosokomial aus-
breiten 8. Unter anderem wurde C. auris auf Fieberthermometern nachgewiesen %°, In der
Vergangenheit kam es trotz verstarkter Hygienemal3nahmen zu multiplen nosokomialen Aus-
briichen auf Intensivstationen “°. Auf einer deutschen Intensivstation konnte erstmalig im Jahr
2022 ein nosokomialer Ausbruch nachgewiesen werden, mutmaflich tiber ein Laryngoskop *.
In einer indischen prospektiven multizentrischen Studie war C. auris ursachlich fur 5,2% der
Candidamien auf 19 von 27 Intensivstationen %2,



In vielfaltigen Studien zeigten sich Korrelationen von non-albicans species mit hohem Patien-
tenalter (C. glabrata), bestimmten Antibiotika, vor allem Piperacillin/Tazobactam sowie Van-
comycin (C. glabrata, C. krusei), zentralvendsen Venenkathetern (C. glabrata, C. parapsilo-
sis), parenteraler Ernahrung (C. glabrata, C. parapsilosis), hamatologischen Neoplasien
(C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis) %4344 Neutropenie (C. tropicalis und C. krusei) %) und
vorheriger Exposition gegentiber Azol-Antimykotika (C. krusei, C. glabrata) #°.
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2.2 Candidamie

2.2.1 Epidemiologie

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2019 untersuchte die Inzidenz der Candidamie in Europa
zwischen 1990 und 2019. Die ermittelte Inzidenz bezogen auf die Gesamtbevdlkerung betrug
zwischen 2011 und 2019 durchschnittlich 3,2 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Die durch-
schnittliche Jahresinzidenz in Stideuropa war am hdchsten (5,3/100.000), gefolgt von Nord-
europa (3,8/100.000) und Westeuropa (2,5/100.000) 1.

Auch in den USA wurden regional unterschiedliche Inzidenzen beschrieben. In Georgia, Ma-
ryland, Oregon und Tennessee wichen die Fallzahlen zwischen 2012 und 2016 stark vonei-
nander ab und rangierten zwischen 4,0 (Oregon) und 14,1 (Maryland) pro 100.000 Einwohner
pro Jahr. Die durchschnittliche Inzidenz war 8,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und damit
deutlich héher als in Europa 2.

Neben diesen geographischen Unterschieden zeigten sich in den letzten Jahrzehnten weltweit
Ubereinstimmende epidemiologische Entwicklungen der Inzidenzen. So lie3 sich ab der Jahr-
tausendwende weltweit ein starker Anstieg der Candidamien verzeichnen 11.23:46-48

In Europa zeigte sich in den Beobachtungszeitraumen zwischen 1990 - 2000 und 2001 - 2010
eine Zunahme von 2,2 auf 4,7 Candidamien pro 100.000 Einwohner pro Jahr 1. In den USA
wurden zwischen 2000 und 2005 50% mehr Krankenhausaufenthalte mit Candidamie be-
schrieben 8, In Atlanta und Baltimore lag die Jahresinzidenz zwischen 2008 und 2011 bei
durchschnittlich 13,3 und 26,2 Candidamien pro 100.000 Einwohner und war damit im Ver-
gleich zu den vorherigen Jahrzehnten vor allem in Atlanta deutlich gestiegen (9,1 in Atlanta
zwischen 1991 und 1992; 24,2 in Baltimore zwischen 1998 und 2000) #’. Die durchschnittliche
Jahresinzidenz in Australien war zwischen 2004 und 2015 verhéaltnismaRig gering, aber eben-
falls ansteigend (1,8 auf 2,4 pro 100.000 Einwohner) 234°,

Die angeflihrten Griinde fir diesen weltweiten Anstieg der Fallzahlen sind im Rahmen des
demographischen Wandels &ltere Patientenkollektive mit komplexen, zur Candidamie pradis-
ponierenden Begleiterkrankungen 5°®1, der vermehrte Einsatz von Immunsuppressiva und ha-
matopoetischen Stammzelltransplantationen, sowie das verbesserte Uberleben von Friihge-
borenen sowie intensivpflichtigen Patienten im Rahmen fortschrittlicher Medizin, das mit einer
Zunahme an Risikofaktoren verbunden ist, wie Breitbandantibiotika, mechanische Beatmung,
zentralvenose Venenkatheter oder parenterale Ernahrung 11194652,

Im letzten Jahrzehnt zeigte sich wiederum sowohl in Europa als auch in den USA ein Abfall
der Inzidenzen 112122 |n Atlanta und Baltimore lagen die Jahresinzidenzen 2013 bei 9,5 und
14,4 pro 100.000 Einwohner und waren damit verglichen zu 2008 um jeweils 33% und 54%
gefallen 2. Im Jahr 2017 betrug die Jahresinzidenz in neun nordamerikanischen Staaten
durchschnittlich 7 pro 100.000 Einwohner 3.

Die angefuhrten Grunde fir diesen Abfall der Fallzahlen sind einerseits die antimykotische
Prophylaxe bei Hochrisikopatienten und andererseits das Erkennen und Reduzieren von Risi-
kofaktoren, durch z.B. die Pflege zentralvendser Katheter und das Antimicrobial Stewardship
14,15,22,54,55

Die Candidamie zahlt zu den haufigsten nosokomialen Blutstrominfektionen in den USA 28:5¢-
%8, Unter Berticksichtigung aller Blutstrominfektionen war Candida zwischen 1997 und 2016
allerdings anderen Erregern unterzuordnen *°. Ursachlich ist der enge Zusammenhang der
Candidamie mit multimorbiden Patienten bzw. komplexer krankenhausbezogener Therapie °°.
In einer nordamerikanischen Studie aus dem Jahr 2018 war Candida der zweith&ufigste Erre-
ger in insgesamt 12.299 untersuchten iatrogen erworbenen Blutstrominfektionen 8. In euro-
paischen Lehrkrankenhdusern bzw. Krankenh&usern mit hoherer Versorgungsstufe wurden
hohere Inzidenzen beschrieben als in Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe 2.
Besonders pradisponiert fur eine Candidamie sind Patienten auf einer Intensivstation.

Die Jahresinzidenz auf europdischen Intensivstationen lag in zahlreichen Beobachtungsstu-
dien zwischen 1990 und 2019 bei durchschnittlich 5,5 pro 1.000 Aufnahmen und war damit
deutlich hoher als auf Normalstationen (0,5 pro 1.000 Aufnahmen) *. Im Jahr 2011 zeigte sich
in einer retrospektiven Studie an 1.265 Intensivstationen aus 76 Landern eine Jahresinzidenz
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von 6,9 pro 1.000 Patienten °. In den USA waren in retrospektiven Beobachtungsstudien >50%
der nachgewiesenen Candiddmien mit einem Aufenthalt auf einer Intensivstation assoziiert
2241 7wischen 2006 und 2015 war Candida auf 937 deutschen Intensivstationen der vierthau-
figste Erreger einer letal verlaufenden Blutstrominfektion .

Die Inzidenz der Candidamie ist weiter abhangig vom Geschlecht sowie vom Patientenalter.
Am héaufigsten betroffen sind mannliche Patienten sowie Altere (>65 Jahre) und Kleinkinder
(<1 Jahr), dabei vor allem Friihgeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht 18224960 Dije
Candidamie zahlt zu den drei haufigsten Blutstrominfektionen in der Padiatrie ®*. In England
und Wales waren zwischen 2000 und 2009 Kinder <1 Jahr siebenmal h&ufiger von einer
Candidamie betroffen als andere Altersgruppen . Unabhangig vom Alter zeigte sich in den
USA auch eine Pradisposition schwarzer Patienten, die in Studien bis zu doppelt so haufig
betroffen waren wie weiRe Patienten 224753,
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2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Infektionen mit Candida lassen sich in die oberflachliche mukokutane Candidiasis und die in-
vasive bzw. systemische Candidiasis unterteilen 3.

Die Candidamie, die Blutstrominfektion durch Candida, ist die haufigste Form der invasiven
Candidiasis °. Die iatrogen erworbene nosokomiale Candidamie ist definiert durch eine posi-
tive Blutkultur mit einer Candida species innerhalb 48h nach Krankenhausaufnahme ©2.

Auf dem Boden einer vorbestehenden Kolonisation des Oropharynx und Gastrointestinaltrakts
kann Candida Uber eine defekte Barrierefunktion in die Blutbahn eindringen (primare Candi-
damie) . Die Ursachen sind heterogen und reichen von vorheriger Chemotherapie bis hin zur
Anastomoseninsuffizienz nach Laparotomie %4, Neben dieser endogenen Genese ist auch
ein exogener Infektionsweg madglich, beispielsweise Uber infizierte Insertionsstellen zentraler
Venenkatheter .56,

Im Rahmen einer Candidamie kann Candida intravaskuléare Katheter besiedeln und einen Bio-
film bilden. Dieser kann Ausgangspunkt einer persistierenden Infektion sein °.

Uber hamatogene Streuung oder direkte Eintrittspforten im Rahmen einer Operation, eines
Traumas oder einer aufsteigenden Harnwegsinfektion kann sich die invasive Candidiasis
durch den Befall einzelner oder multipler Organe manifestieren >%’. Die maximale Auspragung
findet sich in der akut disseminierten und septisch verlaufenden oder in der chronisch disse-
minierten Candidiasis mit der Entstehung von Mikroabszessen 18, Betroffen sind hauptsach-
lich Patienten mit einer onkologischen Grunderkrankung und protrahierter Neutropenie . Be-
fallene Organe sind vor allem Leber, Milz, Nieren, Augenhintergrund, Endokard und Knochen-
mark 3. Ein Organbefall ist ohne begleitende Candidamie mdglich, allerdings besteht die Ge-
fahr einer konsekutiven Kontamination des Blutes und damit der sekundéaren Candidamie °.
Die invasive Candidiasis betrifft vorwiegend intensivpflichtige sowie immunsupprimierte Pati-
enten. Besonders geféhrdet sind onkologische Patienten und Empfénger einer hamatopoeti-
schen Stammzelltransplantation 52. Weitere pradisponierende Faktoren sind divers, z.B. me-
chanische Beatmung, parenterale Erndhrung, Breitbandantibiotika, Neutropenie, abdominelle
Operationen, einliegende zentralvendse Katheter, Hamodialyse, Diabetes Mellitus, sowie die
Kolonisierung mit Candida species in >2 Kdrperregionen 28.7°,
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2.2.3 Therapie

2.2.3.1 Antimykotika

Die derzeit zur Monotherapie der Candidamie existierenden Antimykotika umfassen die drei
Substanzklassen Echinocandine, Azole und Polyene. Eine vierte Wirkstoffklasse, bestehend
aus dem Pyrimidin-Analogon Flucytosin, ist nur im Rahmen einer Kombinationstherapie ein-
setzbar 41°,

Die drei Vertreter der Echinocandine Anidulafungin, Caspofungin und Micafungin sind auf-
grund ihres breiten und fungiziden Wirkspektrums gegentber Candida species sowie ihres
verglichen mit anderen Antimykotika glinstigen Neben- und Wechselwirkungsprofils der Gold-
standard in der Initialtherapie der Candidamie 14:15:56.6¢,

Die Echinocandine hemmen nicht-kompetitiv das fur die Zellwandsynthese notwendige Enzym
B-(1,3)-D-Glukan-Synthase und fihren damit zur Zellwandinstabilitdt und osmotischen Zelllyse
113 Aufgrund ihrer hohen Molekiilmasse sowie geringen oralen Bioverfuigbarkeit missen die
Echinocandine intravends verabreicht werden 475, Die Echinocandine sind hochwirksam ge-
gen Biofilme, z.B. auf Kathetern 76. Allerdings kénnen sie unzureichend die Blut-Hirn-Schranke
passieren und somit nicht in das zentrale Nervensystem penetrieren 72, Im Urogenitaltrakt so-
wie im Auge erreichen die Echinocandine nur geringe bzw. subtherapeutische Wirkstoffspiegel
72,77

Ein Vorteil der Echinocandine sind die kaum vorhandenen Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten 4. Zu den haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen zahlen Flush, Aus-
schlag, Pruritus, Bronchospasmus, Dyspnoe, Blutdruckabfall, Thrombophlebitis, Fieber und
erhohte Transaminasen 8. Die hochdosierte und langzeitige Micafungin-Exposition fiihrte in
Ratten zu der Entwicklung von Lebertumoren. Die klinische Relevanz fir den Menschen ist
unklar 114,

Der wichtigste Vertreter der Azole ist Fluconazol, welches vorrangig zur gezielten Deeskalati-
onstherapie der Candidamie nach erfolgreicher Initialtherapie mit einem Echinocandin sowie
zur empirischen Therapie klinisch stabiler Patienten eingesetzt wird +141°, Aufgrund steigender
Resistenzen sowie in Studien nachgewiesener Unterlegenheit gegentiber den Echinocandi-
nen wird Fluconazol nicht mehr zur Initialtherapie der Candidamie empfohlen .

Fluconazol wirkt fungistatisch tber die Synthesehemmung des Ergosterols, einem essenziel-
len Bestandteil der fungalen Zytoplasmamembran *. Dabei hemmt Fluconazol das fungale
Cytochrome-P450-Enzym Lanosterol-14-a-Demethylase (Ergl1p) und damit die Umwandlung
von Lanosterol in Ergosterol 8. Es wurden mehr als 140 Mutationen im Bereich der ERG11p-
Gene beschrieben, welche mit Resistenzbildungen assoziiert sind &°.

Im Gegensatz zu den Echinocandinen besitzt Fluconazol eine hohe orale Bioverfugbarkeit und
baut hohe Wirkspiegel im zentralen Nervensystem, Auge und Urogenitaltrakt auf °°.

Aufgrund seiner Wirkung auf die Cytochrome-P450-Enzyme besitzt Fluconazol viele Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten 4. Fluconazol hat verglichen mit Amphotericin B ein
geringeres Nebenwirkungsprofil 8. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe .

Die zur Therapie der Candidamie eingesetzten Polyene sind Amphotericin-B-Desoxycholat
sowie das liposomale Amphotericin B 1415, Amphotericin-B-Desoxycholat fiihrt bei Erwachse-
nen in 50% der Falle zu einer Nierenschadigung, weswegen es weitgehend durch die liposo-
male Darreichungsform abgel6st wurde. Dieses war in Studien deutlich weniger nephrotoxisch
bei vergleichbarem Therapieerfolg 143, In der ESCMID-Leitlinie aus dem Jahr 2012 wird keine
Indikation fiir die Gabe von Amphotericin-B-Desoxycholat mehr genannt 4.

Amphotericin B, das lange Zeit das einzige verfugbare Antimykotikum war, besitzt weiterhin
ein breites Wirkspektrum gegen Candida species und die liposomale Form ist in den Leitlinien
als Alternative zu den Echinocandinen in der Therapie der Candidamie verankert 141584,
Mittels Bindung an das Ergosterol der Pilzzelle verursacht Amphotericin B die Bildung von
Poren in der fungalen Zellmembran mit konsekutivem und zur Lyse fihrendem Austritt intra-

zellularer Komponenten °8. Dosisabhangig wirkt Amphotericin B fungistatisch oder fungizid
71
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Amphotericin B besitzt eine niedrige orale Bioverfugbarkeit und muss zur Therapie der Candi-
damie intravends verabreicht werden . Wie auch die Echinocandine ist das liposomale Am-
photericin B wirksam gegen Biofilme auf Kathetern 6.

Neben der erwahnten Nephrotoxizitat weisen beide Formen des Amphotericin B ein breites
Nebenwirkungsprofil auf. Dazu z&hlen insbesondere infusionsbezogene Reaktionen (Anaphy-

laxie, Fieber, Schuttelfrost), Hepatotoxizitat, tubulare Azidose, Myalgien, Krampfe, und die Hy-
perkaliamie 14157286,
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2.2.3.2 Leitliniengerechte Therapie der Candidamie

Die adaquate Therapie der Candidamie ist abhdngig vom Patientenkollektiv, Immunstatus,
Keimspektrum sowie moglichem begleitendem Organbefall und sollte individuell festgelegt
werden. Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf die Behandlung der Candidamie
nicht-neutropenischer Patienten.

Grundsatzlich empfehlen die ,European Society of Clinical Microbiology and Infectious Dise-
ases” (ESCMID) sowie ,Infectious Diseases Society of America“ (IDSA) die frihzeitige Initial-
therapie mit einem Echinocandin sowie die Fokussanierung bzw. Entfernung eines zentralen
Venenkatheters 41°, Beide Faktoren fuhrten in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012 mit sie-
ben eingeschlossenen randomisierten Studien zu einem hoheren Therapieerfolg . In rando-
misierten Studien konnten erstens die Nichtunterlegenheit von Micafungin und Caspofungin
gegeniiber Amphotericin B bei giinstigerem Nebenwirkungsprofil und zweitens die Uberlegen-
heit von Anidulafungin gegentber Fluconazol in der Therapie der Candidamie nachgewiesen
werden 8%, Eine Kombinationstherapie der Candidamie fuihrte in Studien zu mehr Nebenwir-
kungen aber keinem besseren Ergebnis %192,

Das liposomale Amphotericin B ist den Echinocandinen in der Initialtherapie der Candidamie
zwar unterzuordnen, kann bei Kontraindikationen gegenuber den Echinocandinen bzw. Nicht-
verfligbarkeit jedoch alternativ eingesetzt werden. Die ESCMID- und IDSA-Leitlinien sprechen
daflr jeweils eine — je nach Dosis — moderate bzw. marginale (ESCMID) und starke (IDSA)
Empfehlung aus 41°.

Fluconazol findet in den ESCMID-Leitlinien aufgrund seiner Unterlegenheit gegenlber den
Echinocandinen nur eine marginale Empfehlung zur Initialtherapie der Candidamie und ist so-
wohl den Echinocandinen als auch dem liposomalen Amphotericin B unterzuordnen 4%, Die
IDSA-Leitlinien hingegen sprechen fir Fluconazol in dieser Indikation eine starke Empfehlung
aus, vorausgesetzt die Candidamie verlauft milde und die urséachliche Candida species ist Flu-
conazol-sensibel 5.

Falls ein zentraler Venenkatheter aus medizinischen Griinden nicht entfernt werden kann, wer-
den die Echinocandine oder alternativ liposomales Amphotericin B aufgrund ihrer jeweiligen
Biofilmwirksamkeit eingesetzt 4.

Neben der Initialtherapie und Fokussanierung missen eine Speziesbestimmung sowie Resis-
tenztestung erfolgen. Weiterhin sollten alle 24 - 28 Stunden Kontrollblutkulturen bis zur Nega-
tivitat abgenommen werden 5%, Die antimykotische Therapie sollte fiir mindestens 14 Tage
nach der Negativierung der Blutkultur fortgeftihrt werden 1415,

Die ESCMID- sowie die IDSA-Leitlinien empfehlen jeweils nach zehn bzw. finf bis sieben Ta-
gen die Umstellung der Therapie auf orales Fluconazol, vorausgesetzt es liegen negative Blut-
kulturen vor, die ursachliche Candida species ist Fluconazol-sensibel und der Patient ist kli-
nisch stabil 4%, Bei nicht einsetzender klinischer Besserung oder persistierender Fungamie
>5 Tage nach Therapiebeginn sollten das eingesetzte Antimykotikum, seine Dosierung, mog-
liche Infektfoci bzw. Dissemination und Differenzialdiagnosen reevaluiert werden 2.

Sowohl die ESCMID als auf die IDSA empfehlen die Durchfiihrung einer Fundoskopie zum
Ausschluss einer okularen Candidiasis **°. Die ESCMID empfiehlt zuséatzlich eine Echokardi-
ographie zum Ausschluss einer Endokarditis 4.
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2.2.3.3 Letalitat und Therapie im zeitlichen Verlauf

Die leitliniengerechte Therapie der Candidamie veranderte sich in den letzten Jahrzehnten
und war beeinflusst von steigenden Inzidenz- und Letalitatsraten, Resistenzentwicklungen so-
wie der Einfihrung neuer Antimykotika.

Amphotericin B war bis zum Jahr 2000 das verfiigbare und standardméaRig eingesetzte An-
timykotikum °4%5, Sowohl die hohe Toxizitat des Amphotericin B als auch die lange Zeit um-
strittene klinische Relevanz der nicht disseminierten Candidamie schrankten seinen Gebrauch
allerdings stark ein °. In einer nordamerikanischen Beobachtungsstudie zwischen 1988 und
1989 wurde in 28% der Féalle einer Candidamie auf die antimykotische Therapie mit Amphote-
ricin B verzichtet %’

Im Jahr 1992 wurde schlie3lich die Empfehlung ausgesprochen jede Form der Candidamie
antimykotisch zu behandeln. Die Griinde waren erstens nachgewiesen schlechtere Uberle-
bensraten nicht therapierter Patienten, zweitens steigende Letalitatsraten, welche in zwolf Stu-
dien zwischen 1962 und 1986 im Median 55% betrugen, und drittens bis zu zwanzigfach ge-
stiegene Fallzahlen 7819798

Mitunter fUhrt nicht die Candidamie, sondern die begleitende schwere Grunderkrankung zum
todlichen Verlauf. Eine Differenzierung ist im klinischen Alltag oft schwierig und Candidamie
bezogene Letalitat kann Uberschatzt werden. Zur Bestimmung der nicht durch Begleiterkran-
kungen verfalschten bzw. der zuschreibbaren Letalitat der Candidamie flhrte die ,University
of lowa Hospitals & Clinics® (UIHC) erstmalig 1983 bis 1986 eine retrospektive Fall-Kontroll-
Studie durch. Das eingesetzte Antimykotikum war Amphotericin B. Dabei waren die Fallpati-
enten (n=88) definiert durch eine Candida-positive Blutkultur >72h nach Krankenhausauf-
nahme. Jedem Fallpatienten wurde ein Kontrollpatient zugeordnet, der keine Candidamie,
aber ein @hnliches Risikoprofil sowie vergleichbare Begleiterkrankungen hatte. Die Letalitats-
rate der Fallpatienten betrug 57%, die der Kontrollpatienten 19%. Zur Abschéatzung der der
Candidamie zuschreibbaren Letalitatsrate wurde die Gesamtletalitat der Kontrollgruppe (19%),
die nicht durch eine Candidamie bedingt sein konnte, subtrahiert von der Gesamtletalitat der
Fallgruppen (57%). Entsprechend betrug die zuschreibbare Letalitat der Candidamie 38%
(57% - 19%) .

Im Jahr 2000 wurde zusétzlich zu Amphotericin B Fluconazol in die Leitlinien zur Therapie der
Candidamie eingefiihrt *3. Fluconazol besitzt zwar ein schmaleres Wirkspektrum als Ampho-
tericin B, daflir aber ein signifikant glnstigeres Nebenwirkungsprofil sowie eine hohe orale
Bioverflugbarkeit. Zudem zeigten sowohl randomisierte als auch Beobachtungsstudien keinen
signifikanten Nachteil gegentiber Amphotericin B bezogen auf das Uberleben der Patienten
13,81,99-101

Im Jahre 2003 veroffentlichte die UIHC eine zweite, der ersten nahezu identischen Studie mit
dem Unterschied, dass neben Amphotericin B auch Fluconazol zur Therapie der Candidamie
eingesetzt wurde. Insgesamt wurden jeweils 108 Fallpatienten einem Kontrollpatienten zuge-
ordnet. Die Letalitatsrate der Fallpatienten betrug 61%, die der Kontrollpatienten 12%. Ent-
sprechend war die zuschreibbare Letalitdt der Candidamie 49% und damit hoher als in der
friheren Studie 8.

Die Echinocandine Caspofungin, Micafungin und Anidulafungin wurden jeweils 2001, 2005
und 2006 erstmalig in den USA zugelassen 72. Aufgrund ihres breiten Wirkspektrums ein-
schlie3lich Fluconazol- und Amphotericin B-resistenter Candida species, sowie ihrer guten
Vertraglichkeit werden sie seit 2012 und 2016 in den internationalen Leitlinien zur Therapie
der Candidamie empfohlen #°, Randomisierte kontrollierte Studien zeigten in den Jahren
2002 und 2007 erstens eine Nichtunterlegenheit der Echinocandine Caspofungin und Mica-
fungin gegeniiber Amphotericin B bei niedrigerer Toxizitat und zweitens eine Uberlegenheit
von Anidulafungin gegeniber Fluconazol. Die absoluten Letalitatsraten unter den Echino-
candinen betrugen in den Studien 31,4% (Anidulafungin), 34,2% (Caspofungin) und 40% (Mi-
cafungin) 8899  paneuropaische und nordamerikanische Beobachtungsstudien ermittelten
nach Zulassung der Echinocandine Letalitatsraten zwischen 25% und 38% 112247,
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2.2.4 Resistenzentwicklungen

Der sowohl in der Medizin als auch in der Landwirtschaft zunehmende Einsatz der Antimyko-
tika fhrt zur Selektion therapieresistenter Candida species. Neben Candida species mit er-
worbenen Resistenzen, deren Wildtyp sensibel gegentiber einem bestimmten Antimykotikum
ist, existieren Candida species mit primaren, intrinsischen Resistenzen 12102,

Vor allem Fluconazol besitzt ein eingeschranktes und in den letzten Jahrzehnten abnehmen-
des Wirkspektrum gegentuber den hauptséachlich isolierten Candida species. Als ursachlich gilt
u.a. der prolongierte prophylaktische und therapeutische Einsatz von Fluconazol in Hochrisi-
kogruppen, wie zum Beispiel Empfangern einer autologen Stammzelltransplantation, welcher
konsekutiv zur Entwicklung und Selektion resistenter Candida species fuhren kann. Neben
C. krusei und C. glabrata, welche intrinsisch eingeschrénkt sensibel gegeniiber Fluconazol
sind, werden zunehmend resistente C. parapsilosis und C. tropicalis-lsolate nachgewiesen
12,103-106

Die Resistenzen der einzelnen Candida species gegeniber Fluconazol unterscheiden sich
weltweit ahnlich ihrer geographischen Verteilung und betrugen nach Bassetti et al. seit dem
Jahr 2005 fir C. albicans 0,6% - 1,7%, fir C. glabrata 8% - 16,2%, fur C. parapsilosis
1,3% - 15% und fur C. tropicalis 1,1% - 5,1% °1°7, Laut Pfaller et al. waren zwischen 2006
und 2016 durchschnittlich 8,1% der C. glabrata-Isolate resistent gegentiber Fluconazol *°.
Diese lief3en sich vorrangig in den USA detektieren, wo die Resistenzrate zwischen 2008 und
2016 bei 8,6% - 13% lag und stabil blieb 82247 In einer spateren von den CDC geleiteten
Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2017 waren in heun nordamerikanischen Staaten nur 7%
der C. glabrata-Isolate resistent gegeniber Fluconazol .

Im Gegensatz dazu zeigten sich in Europa diesbezlglich steigende Zahlen. Zwischen 2006
und 2016 betrug die Resistenzrate nach Pfaller et al. in den eingeschlossenen europaischen
Kliniken 4,9% °. Die ECMM Candida IlI-Studie ermittelte zwischen 2018 und 2022 durch-
schnittlich 12% Fluconazol-resistente C. glabrata-Isolate in 17 européaischen Landern ', Diese
steigende Tendenz zeigte sich in regionalen Studien in Belgien und Danemark bereits zwi-
schen 2004 und 2018 mit Resistenzraten von 9,1% - 13,8% 2°108:109,

Auch C. parapsilosis-Isolate, deren Wildtyp weitestgehend sensibel gegeniber Fluconazol ist,
fallen zunehmend durch erworbene Resistenzen gegentiber Fluconazol auf 1°, Pfaller et al.
ermittelte weltweit zwischen 2015 und 2016 eine im Vergleich zu den Vorjahren steigende
Resistenzrate von 5,5% °. In den letzten Jahren kam es auBerdem weltweit zu lokalen Aus-
briichen mit Resistenzraten zwischen 27% und 84% (Brasilien, Indien, Mexiko, Spanien, Sid-
afrika, Stdkorea, Turkei) 11118, Ursachlich war unter anderem die schnelle und krankenhaus-
Ubergreifende Verbreitung Fluconazol-resistenter C. parapsilosis species Uber horizontale
Transmission. Durch ihre Fahigkeit auf belebtem wie auch unbelebtem Material zu wachsen
und Biofilme aufzubauen, kénnen C. parapsilosis-Isolate Uber Jahre persistieren und lber
kontaminierte medizinische Instrumente bzw. unzureichende Handehygiene Ubertragen wer-
den 110117119 Dabei kdnnen auch Personen ohne vorherige Fluconazol-Exposition betroffen
Sein 111,117,118_

Eine spanische Studie untersuchte die Entwicklung Fluconazol-resistenter C. parapsilosis-Iso-
late in Krankenhausern mit hoher Versorgungsstufe zwischen 2000 und 2021. Ab dem Jahr
2019 zeigte sich ein deutlicher Anstieg Fluconazol-resistenter C. parapsilosis-Isolate, welcher
mit dem COVID-19-bezogenen Zuwachs intensivpflichtiger Patienten in Verbindung gebracht
wurde 2, Auch andere Studien wiesen eine Korrelation zwischen COVID-19-positiven Pati-
enten und Fluconazol-resistenten C. parapsilosis-Isolaten nach 110120.121
Fluconazol-resistente C. tropicalis-lsolate wurden zunehmend in der Region Asien/Pazifik iso-
liert. Nach Pfaller et al. waren zwischen 2006 und 2016 9,2% der dortigen C. tropicalis-Isolate
resistent gegenuiber Fluconazol. In einer multizentrischen asiatischen Studie (Brunei, Philippi-
nen, Singapur, Stidkorea, Taiwan, Thailand, Vietham) waren zwischen 2013 und 2015 18,2%
der detektierten C. tropicalis-Isolate resistent gegentber Fluconazol. Dies deckt sich mit Stu-
dien aus Japan (17,8%) und Australien (16,7%). Hohere Resistenzraten fanden sich in China,
wo nur 63,5% - 78% der C. tropicalis-lsolate sensibel gegentber Fluconazol waren.
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In Europa und den USA sind, abgesehen von einzelnen Studien, deutlich weniger resistente
C. tropicalis-Isolate zu finden (2% - 5%) 17192284

Unter anderem aufgrund der steigenden Resistenzentwicklung gegentuber Fluconazol wurden
vermehrt die Echinocandine zur Initialtherapie der Candidamie eingesetzt und in die Leitlinien
eingefuhrt 415, Die Echinocandine besitzen weltweit weiterhin ein breites Wirkspektrum ge-
genuber den hauptsachlich isolierten Candida species 1719.23:3084122-125 Dyer vielfaltige, mittler-
weile auch prophylaktische und empirische Einsatz, fiihrte seit dem Jahr 2005 allerdings zu-
nehmend zur Selektion Echinocandin-resistenter Candida-Stamme, dabei vorrangig bei
C. glabrata-Isolaten 124126130,

Die Echinocandine hemmen das fungale Enzym (-(1,3)-D-Glukan-Synthase und destabilisie-
ren dadurch die Zellwand der Pilze. Die katalytische Untereinheit der p-(1,3)-D-Glukan-Syn-
thase wird in ,Hot-Spot“ Regionen der Gene FKS1 (C. albicans, C. glabrata, C. krusei C. tropi-
calis), FKS 2 (C. glabrata) und FKS3 codiert 72126127 Dje erhthte Echinocandin-Exposition
fuhrt Uber Selektion von Punktmutationen in diesen Genen zur verminderten Sensibilitat der
B-(1,3)-D-Glukan-Synthase, wodurch die Echinocandine ihren Angriffspunkt und damit ihre
Wirksamkeit verlieren bzw. ein deutlich h6herer Medikamentenspiegel zur Lyse der Candida
species erforderlich ist 72128, Die Anzahl der Mutationen korrelierte in Studien sowohl mit der
minimalen Hemmkonzentration (MIC) als auch mit dem Therapieerfolg 12127128 Wenige
Candida species, wie zum Beispiel C. parapsilosis, sind aufgrund eines natirlich vorkommen-
den Polymorphismus in den FKS-Genen weniger sensibel gegenlber den Echinocandinen
72131 Die Wirksamkeit der einzelnen Echinocandine unterscheidet sich speziesspezifisch ab-
hangig von der Struktur der fungalen Zellwand sowie von zellularen Toleranzmechanismen
124

Pradisponierend flr die Entstehung sowie Selektion resistenter Candida species sind neben
dem vermehrten Einsatz der Echinocandine subtherapeutische Wirkstoffkonzentrationen, eine
intraabdominelle Infektion mit Candida, Biofilme im Bereich Mundhéhle und Abdomen, sowie
die Sequestrierung der Echinocandine innerhalb der Matrix eines Biofilms 2127, Uber horizon-
tale Transmission kdnnen auch Personen ohne vorherige Echinocandin-Exposition mit ent-
sprechend resistenten Candida species infiziert werden 12129,

Pfaller et al. ermittelte weltweit zwischen 2006 und 2016 durchschnittliche Resistenzen gegen-
Uber den Echinocandinen fir C. albicans (0,0% - 0,1%), C. parapsilosis (0,0% - 0,1%),
C. tropicalis (0,5% - 0,7%) und C. krusei (0,0% - 1,7%). C. glabrata war abh&ngig vom einge-
setztem Echinocandin zu 2,2% (Anidulafungin), 3,5% (Caspofungin) und 1,7% (Micafungin)
resistent 1°. Echinocandin-resistente C. glabrata-Isolate lieBen sich vor allem in den USA iso-
lieren %132 Pfaller et al. sowie die CDC zeigten einen Anstieg der hauptsachlich in den USA
isolierten Echinocandin-resistenten C. glabrata-Isolate von >1% (zwischen 2001 und 2004)
auf 8,0% - 9,3% (zwischen 2006 und 2010) **2, Es zeigte sich eine Korrelation zwischen resis-
tenzbildenden Mutationen im Bereich der FKS-Gene und vorheriger Therapie mit Echinocandi-
nen 122132 |n Japan waren zwischen 2010 und 2019 8% der C. glabrata-Isolate resistent gegen
Micafungin, welches dort hauptsachlich gegen Infektionen mit Candida eingesetzt wird 1%

Multiresistente Candida species (MDR) gelten vorbehaltlich einer offiziellen Definition als re-
sistent gegeniber >1 Vertretern in >1 Wirkstoffklassen 2. Ursachlich sind meist erworbene
Resistenzen auf dem Boden einer bereits bestehenden intrinsischen Resistenz gegentber
bestimmten Wirkstoffgruppen. In seltenen Fallen kdnnen auch urspriinglich pansensible
Candida species MDR-Stamme bilden 12127,
Bei C. glabrata kdnnen unter Selektionsdruck spezifische Fehler in DNA-Reparaturmechanis-
men zu Wirkstoffklassen Ubergreifenden Resistenzen fiihren. Dabei kann die alleinige Fluco-
nazol-Exposition sowohl eine Fluconazol- als auch eine Echinocandin-Resistenz bewirken und
damit zur Bildung multiresistenter Candida species fiihren 2. Entsprechend werden zuneh-
mend C. glabrata-Isolate detektiert, die neben Fluconazol auch Resistenzen gegentber Echi-
nocandinen besitzen ?’. In nordamerikanischen Studien waren bis zu 13%, 14,1% und 36%
der C. glabrata species resistent gegeniiber Fluconazol sowie mindestens einem Vertreter der
Echinocandine 128132134
C. parapsilosis ist trotz des nattrlich vorkommenden Polymorphismus weitestgehend sensibel
gegeniber den Echinocandinen 5%, |n den letzten Jahren lieBen sich allerdings vermehrt
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C. parapsilosis-Isolate mit multiplen Resistenzen isolieren, welche auf bisher unbekannte Mu-
tationen im Bereich der ,Hot-Spot“ Regionen der FKS-Gene zuruckfiihren sind. Die entspre-
chenden Spezies waren entweder pan-Echinocandin-resistent 3" oder resistent gegentiber
Fluconazol und einzelnen Vertretern der Echinocandine (MDR) 17124138,

Neben anderen Candida species lassen sich vor allem resistente bzw. multiresistente C. pa-
rapsilosis-Isolate mit systemischen Durchbruchinfektionen unter Echinocandin-Exposition in
Verbindung bringen 124139140 Dyrchbruchinfektionen sind definiert als die Entstehung einer
invasiven Pilzinfektion trotz simultaner Prophylaxe oder Therapie mit einem Antimykotikum.
Dabei kénnen auch Pilze ursachlich sein, die au3erhalb des Wirkspektrums des eingesetzten
Antimykotikums liegen 41,

In China fuhrte im Jahr 2022 die prolongierte empirische Therapie mit Micafungin zur Durch-
bruchinfektion mit einem C. parapsilosis-Stamm, welcher Fluconazol- und pan-Echinocandin-
resistent war und Mutationen in der ,Hot-Spot“ Region 1 des FKS1-Gens aufwies 4. Durch
seine intrinsisch hohe minimale Hemmkonzentration kann C. parapsilosis unter niedrig dosier-
ter Prophylaxe mit Echinocandinen, zum Beispiel Micafungin nach hamatopoetischer Stamm-
zelltransplantation, dauerhaft die Darmflora besiedeln 42, Die in diesem Rahmen prolongierte
Exposition fuhrt Uber die Selektion resistenter C. parapsilosis-Stamme zur Durchbruchinfek-
tion 124,

C. auris, phylogenetisch unter anderem verwandt mit C. krusei, ist weitestgehend intrinsisch
resistent gegentber Fluconazol und eingeschrankt sensibel gegentiber Amphotericin B sowie
den Echinocandinen 1240143144 'Der zunehmende Einsatz der Echinocandine fiihrte zusatzlich
zur Entwicklung von C. auris-Stammen mit erworbenen Echinocandin-Resistenzen 40:14%,
Mitunter kénnen C. auris-Stamme bereits intrinsisch MDR sein 2. Eine Studie ermittelte im
Jahr 2017 die Resistenzen von 54 C. auris-Isolaten aus Indien, Pakistan, Studafrika und Ve-
nezuela. Diese betrugen 93%, 35% und 7% gegenuber Fluconazol, Amphotericin B und den
Echinocandinen. Insgesamt 41% der Spezies waren MDR gegeniiber zwei Substanzklassen
und 4% gegenuber allen drei Klassen 144,
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2.3 EQUAL Candida Score

Entscheidend fur die erfolgreiche Behandlung der Candidamie ist neben dem friihzeitig einge-
setzten Antimykotikum das weitere diagnostische und therapeutische Konzept 4. Eine Verzo-
gerung der Therapieeinleitung fuihrt zu einer signifikanten Erhohung der Letalitat 6 und Leit-
linien werden im klinischen Alltag regelhaft nicht adaquat angewendet 47, Griinde hierfir konn-
ten der Umfang sowie die mitunter hohe Komplexitat von Leitlinien sein.

Der 2018 entwickelte ,EQUAL Candida Score” fasst die entscheidenden MafRnahmen in der
Behandlung der Candidamie zusammen. Er basiert auf den Empfehlungen der européischen
und amerikanischen Leitlinien der ESCMID und IDSA 3. Der ,EQUAL Candida Score* beriick-
sichtigt Diagnostik (Blutkultur, Speziesbestimmung, Resistenztestung, Echokardiographie,
Fundoskopie), Therapie (Initialtherapie mit einem Echinocandin, ggf. Wechsel auf Fluconazol
abhangig von der Resistenztestung, antimykotische Therapie fur insgesamt 14 Tage nach der
Negativierung der Blutkultur, Entfernung zentraler Venenkatheter) sowie Nachbeobachtung
(tagliche Folgeblutkulturen bis zur Negativitat). Fur die Berlcksichtigung jeder Empfehlung
werden Punkte vergeben. Die Maximalpunktzahl betragt 22 Punkte.

Damit ermdglicht der ,EQUAL Candida Score“ eine nachvollziehbare Anleitung des evidenz-
basierten Managements der Candidamie und eine Quantifizierung der Leitlinienadharenz 2.
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2.4 Fragestellungen

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit war die Effizienz der Echinocandine in der Therapie
der Candidamie. Dafir ermittelten wir die zuschreibbare Letalitat der Candidamie in der Uni-
klinik K6In nach Einfuhrung der Echinocandine.

Wir orientierten uns in unserem Studiendesign an den Studien der ,University of lowa Hospi-
tals & Clinics" aus den Jahren 1988 und 2003 und ermdglichten so einen Vergleich der Echi-
nocandine mit Fluconazol und Amphotericin B in der Therapie der Candidamie.

Die Einhaltung von Leitlinien ist essenziell fir die optimale bzw. evidenzbasierte Therapie der
Candidamie. Wir quantifizierten die Leitlinienadharenz an der Uniklinik KdIn sowie an sechs
Krankenhdusern mit niedrigerer Versorgungsstufe anhand des ,EQUAL Candida Score®.
Ebenso ist die Kenntnis der Atiologie der Candidamie sowie der lokalen Epidemiologie und
Resistenzentwicklung der Candida species eine Voraussetzung fur die adaquate Therapie der
Candidamie. Daher untersuchten wir zusétzlich demographische Merkmale sowie zur Candi-
damie pradisponierende Begleiterkrankungen der Patientenkollektive, Inzidenz- und Resis-
tenzraten sowie die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Candida species.

Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins

In dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie orientierten wir uns an den Studien von Wey et al.
und Gudlaugsson et al. aus den Jahren 1988 und 2003, in denen die zuschreibbare Letalitat
der Candidamie erstens unter Amphotericin B (Wey et al.) und zweitens unter Fluconazol und
Amphotericin B (Gudlaugsson et al.) an der ,University of lowa Hospitals & Clinics“ untersucht
wurde 8. Wir fuhrten die Studienreihe an der Uniklinik Koln fort, indem wir in &hnlichem Stu-
diendesign die zuschreibbare Letalitdt der Candidamie nach Einfihrung der Echinocandine
als Goldstandard in der Therapie der Candidamie untersuchten. Zusatzlich evaluierten wir Ri-
sikofaktoren der Candidamie, Haufigkeitsverteilungen der detektierten Candida species sowie
deren Sensitivitatstestungen, antimykotische Strategien nach Initialtherapie mit einem Echino-
candin sowie die Einhaltung der Leitlinien entsprechend dem ,EQUAL Candida Score®.

Analyzing candidemia quideline adherence identifies opportunities for antifungal stewardship

Die Einhaltung aktueller Leitlinien ist insbesondere an Krankenh&usern mit niedrigerer Versor-
gungsstufe fraglich, da nicht jede Fachrichtung durch einen entsprechenden Spezialisten ver-
treten ist. Diese zweite retrospektive multizentrische Studie untersuchte die Daten von Patien-
ten mit nosokomialer Candidamie an sechs Krankenh&usern in KoIn mit niedrigerer Versor-
gungsstufe.

Neben der Haufigkeitsverteilung der nachgewiesenen Candida species sowie der Inzidenz
und der Letalitdtsraten der Candidamie wurde insbesondere die Leitlinienadhé&renz in der Di-
agnostik und Therapie der Candidamie entsprechend dem ,EQUAL Candida Score” unter-
sucht. Durchgefiihrt wurde die Studie von Studenten zur Erlernung des wissenschaftlichen
Arbeitens.
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Abstract
Objectives: Candidemia is among the most frequent nosocomial bloodstream infections. Landmark
case-control studies on amphotericin B and fluconazole estimated attributable mortality rates of 38%

and 49%, respectively. After introduction of echinocandins, these may have decreased.

Methods: In a case-control design, 100 consecutive, hospitalized patients with candidemia were en-
rolled at the University Hospital of Cologne, Germany between 2014 and 2017. Controls were patients
without candidemia matched for age, sex, year and duration of hospitalization, main admission diag-
nosis, and Patient Clinical Complexity Level (PCCL). Main data captured were risk factors for can-
didemia, attributable mortality rates and diagnostic and therapeutic adherence according the EQUAL

Candida score.

Results: Overall mortality rates for cases and controls were 43% and 17% (p<0.001), respectively; day
30 mortality rates were 38% and 11% (p=0.03), accounting for an attributable mortality of 26% and
27%. Guideline adherence was higher in surviving vs. non-surviving patients: while survivors reached
a median of 17 (IQR: 16-19) points, non-surviving cases reached a median 16 (IQR: 14-18) points out
of 22 maximum achievable points (p=0.028). Risk factors for candidemia were more frequent in cases
compared to control patients, especially chronic pulmonary disease (25% vs. 16%; p=n.s.), chronic liver
disease (21% vs. 6%; p=0.002), stay on intensive care unit (70% vs. 64%; p=n.s.), respiratory failure

(56% vs. 50%; p=n.s.), and central venous catheter (97% vs. 35%; p<0.001).

Conclusions: Attributable mortality of nosocomial candidemia is still substantial but has decreased

compared to previous studies with similar design.

Keywords: Candidemia, invasive fungal infection, attributable mortality, diagnosis, EQUAL Candida

score, Candida Registry, echinocandin, antifungal treatment.
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Introduction

In the United States, Candida species are the fourth most common cause of nosocomial bloodstream
infections (BSI) [1]. Major risk factors for candidemia are abdominal surgery, prior therapy with broad-
spectrum antimicrobials, indwelling central venous catheter (CVC), hemodialysis, immunosuppression,
mechanical ventilation, and intensive care stay [2]. High mortality rates further emphasize the clinical
importance [3-5].

In 1988 at University of lowa Hospitals & Clinics, United States a retrospective, matched case-control
study reported an attributable mortality of 38% [6, 7]. The standard treatment at that time was am-
photericin B deoxycholate [8, 9]. In the same year, fluconazole was introduced, and better safety as
well as comparable success rates in candidemia treatment made it the new treatment of choice in
clinical practice guidelines [10, 11]. Still, the rather limited spectrum of activity of fluconazole com-
pared to amphotericin B has been discussed as a shortcoming [11]. From 1997 to 2001, the same hos-
pital in lowa performed a second, very similar study, and as a major finding attributable mortality rate
had not decreased, but increased to 49% [4]. Amphotericin B and fluconazole were the treatments
used for candidemia [4].

In the following years, randomized controlled trials proved caspofungin and micafungin to be as effec-
tive, but less toxic than amphotericin B preparations [12, 13], and anidulafungin showed superior effi-
cacy over fluconazole [14]. Today, echinocandins are recommended first line treatments for can-
didemia [15, 16]. This new class may potentially have led to decreased attributable mortality in real-
world settings. Our study aims at testing this hypothesis in the case-control methodology established

in the candidemia field.
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Patients and methods

The University Hospital of Cologne, Germany is a 1,540-bed tertiary care hospital with 122 beds in
intensive care units (ICU). Between 2014 and 2017, an average of 61,935 inpatients were admitted
annually. Nosocomial candidemia cases were defined by at least one blood culture positive for any
Candida species >48 hours after admission. In order to include the most recent cases and to avoid
selection bias, consecutive patients were identified backwards. We matched each case of candidemia
to one control patient without candidemia. In a first step, we extracted data from the hospital infor-
mation system eisTIK.NET® to identify possible control patients [17]. In a second step, we manually
chose the most appropriate candidate. Criteria for matching were the following: age £ 5 years from
the case patient, sex, calendar year of treatment £ 1 year, duration of hospitalization, main admission
diagnosis, and the Patient Clinical Complexity Level = 1 (PCCL; InEK GmbH, Siegburg, Germany). The
latter is a severity-of-disease classification system in the German DRG system, ranging from 0 (lower
morbidity) to 6 (highest morbidity) including all severity-adjusted secondary diagnoses (Table 1).

We captured baseline characteristics for cases and controls. These were sex, age at diagnosis, year of
hospitalization, and factors predisposing for candidemia: malignancy, diabetes, liver cirrhosis, hemo-
dialysis, congestive heart failure, coronary artery disease, chronic lung disease, intensive care unit stay,
mechanical ventilation and presence of central lines.

We compared both groups for duration of hospitalization before and after onset of candidemia. We
defined day zero (dO) for cases as the day of first targeted antifungal treatment. In order to secure the
same time at risk for cases and controls, we also set a day zero (d0) for control patients that was the
number of days after admission, on which the specific matched case patient started antifungal treat-
ment.

We calculated day 30 and crude mortality rates for all cases and controls, and in addition stratified
cases and controls by PCCL 3-4 and PCCL 5-6 (allowing for a deviation of maximum 1 point between
cases and controls). Attributable mortality was defined as the difference in crude mortality rates of

cases and controls.
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Cases were further analyzed for Candida species isolated from blood cultures, species-related mortal-
ity and susceptibility testing results. Susceptibility breakpoints were defined according to the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Adherence to current clinical practice guidelines of the Infectious Diseases Society of America (IDSA)
and the European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) was quantified
using the EQUAL Candida score for each individual patient [15, 16, 18, 19]. Factors incorporated were
diagnostic (blood cultures, species identification, susceptibility testing, echocardiography, ophthal-
moscopy) and follow-up procedures (repeat blood cultures until negative result on at least three sep-
arate days) as well as key treatment parameters (echinocandin treatment, step down to fluconazole
depending on susceptibility result, treatment for 14 days after first negative follow-up blood culture,
CVC removal) [18].

Data were accessed through electronic and paper health records and entered into the electronic case
report form FungiScope® CandiReg accessible through www.clinicalsurveys.net [20]. CandiReg is ap-
proved by the local Institutional Review Board and Ethics Committee of the University of Cologne
(Identifier 17-485) and registered at clinicaltrials.gov (NCT03450005).

Data were analyzed in IBM SPSS Statistics (version 25.0, IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA), x3-test and
Fisher’s exact test were used for categorical and Mann-Whitney-U test for continuous variables. Two-
tailed p-value <0.05 was defined as statistically significant.

The authors confirm that the ethical policies of the journal, as noted in the author's guideline page,

have been adhered to. No ethical approval was required due to the retrospective nature of this study.
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Results

Incidence. Between February 2014 and January 2017, there were 101 patients with nosocomial can-
didemia enrolled at the University Hospital of Cologne, Germany accounting for an incidence of 0.6
cases/1000 admissions. Of these, one patient had to be excluded due to early transfer to another hos-
pital. Thus, 100 patients were enrolled into our study.

Baseline characteristics. Sex and median age were almost identical in both groups (p=n.s.). Cases had

more comorbidities predisposing to candidemia compared to control patients, especially chronic pul-
monary disease (25% vs. 16%; p=n.s.), chronic liver disease (21% vs. 6%; p=0.002), intensive care treat-
ment (70% vs. 64%; p=n.s.), and respiratory failure (56% vs. 50%; p=n.s.). CVCs were present in 97% of
cases and 35% of control patients (p<0.001) (Table 2). While PCCL 5-6 was more frequent in candidemia
cases (30 vs. 19), PCCL 3-4 was more frequent in control patients (70 vs. 81) (Table 1).

Duration of hospitalization. Candidemia occurred at a median of 18 (IQR: 11-34) days post admission.

Median post diagnosis (post day 0 for controls) duration of hospitalization for surviving case and con-
trol patients was 24 (IQR: 12-41) and 13 (IQR: 4-25) days, respectively. Median post diagnosis length
of stay of deceased case and control patients was 12 (IQR: 3-21) and 19 (IQR: 13-41) days, respectively
(Table 2).

Guideline adherence. Diagnostic and therapeutic procedures according the EQUAL Candida score were

performed more frequently in surviving than in non-surviving case patients, in particular echocardiog-
raphy (35% vs. 21%; p=n.s.), step down to fluconazole (61% vs. 47%; p=n.s.), treatment for 14 days
after first negative follow-up culture (47% vs. 37%; p=n.s.) and follow-up blood cultures (74% vs. 49%;
p=0.011) (Table 3).

Only two surviving and one non-surviving case patient did not have an indwelling CVC. CVCs were re-
moved in 91% of survivors and 90% of non-survivors (p=n.s.). Initial blood cultures, species identifica-
tion and susceptibility testing were always performed (Table 3). EQUAL Candida scores reached a me-

dian 17 (IQR: 15-19) points out of 22 maximum achievable points for case patients with a central line.
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Out of those, surviving cases reached a median 17 (IQR: 16-19) points, while non-survivors reached a
median 16 (IQR: 14-18) points (p=0.028).

Treatment. Out of 100, 99 candidemia patients received antifungal treatment for a median duration
of 15 (IQR: 8-21) days. Among those, 45 (45%) patients received monotherapy and 54 (54%) patients
received sequential or combined treatment. One patient was diagnosed post-mortem without having
received antifungal treatment. In total, 96 (96%) patients received at least one echinocandin: anidula-
fungin (76%), caspofungin (23%) and micafungin (9%). Azoles and liposomal amphotericin B were ad-
ministered in 49% and 10% of patients, respectively (Table 4).

Species distribution. A total of 113 Candida isolates were recovered from blood cultures of the 100

case patients. C. albicans (57%) was the most frequent species, followed by C. glabrata (17%), C. trop-
icalis (9%) and C. parapsilosis (9%) (Table 5).

Echinocandin susceptibility. None of the C. albicans, C. glabrata, C. krusei and C. dubliniensis isolates

showed resistance to echinocandins. Five C. parapsilosis and one C. tropicalis isolates were shown to
be resistant to anidulafungin (Table 5).

Mortality. Day-30 crude mortality rates for cases and controls were 38% and 11% (p=0.03), respec-
tively, accounting for an attributable mortality of 27% (95% Cl, 16%-38%). Hospital discharge crude
mortality rates for cases and controls were 43% and 17% (p<0.001), respectively, and attributable mor-
tality was 26% (95% Cl, 14%-38%) (Figure 1). Crude mortality rates of case and control patients with
higher morbidity (PCCL 5-6) were 40% and 32% (p=0.388) and of those with lower morbidity (PCCL 3-
4) 44% and 14% (p<0.001), respectively. Accordingly, attributable mortality rates were 8% among pa-
tients with PCCL 5-6 and 30% in patients with PCCL 3-4. Table 6 and figure 2 display mortality by Can-

dida species in single infected patients.
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Discussion

This retrospective monocentric real-world cohort study investigated the attributable mortality of nos-
ocomial candidemia since echinocandins became the gold standard for first line antifungal treatment.
We performed this study in analogy to the studies of Gudlaugsson et al. and Wey et al. [4, 7]. Although
our patient population had a higher prevalence of comorbidities predisposing to candidemia, crude
mortality of candidemia patients was considerably lower in our investigation (43% vs. 61% and 57%)
[4, 7]. Interestingly, crude mortality of non-candidemic controls remained rather similar over time
(17% vs. 12% and 19%) [4, 7]. Consequently, the 26% attributable mortality was also lower in our study
than the 49% and 38% reported in the aforementioned cohort studies [4, 7].

We found an overall candidemia incidence of 0.6/1000 admissions, in accordance with recent Euro-
pean studies ranging from 0.2 to 1.04/1000 admissions [5, 21]. ICU patients are at high risk for invasive
candidiasis accounting for 70-90% of invasive fungal infections [22]. In 2011, an international retro-
spective analysis from 1265 ICUs estimated a candidemia prevalence of 6.9/1000 patients [23]. A Swiss
study detected candidemia sevenfold more often in ICUs than in other wards [24]. In our study, 70%
of cases needed ICU treatment and 56% received mechanical ventilation at the onset of candidemia.
Of note, 64% of control patients were at ICU and 50% received mechanical ventilation. Accordingly,
there was no significant difference between cases and controls in our study.

Indwelling CVCs were present in a total of 97% of cases and only 35% of control patients, underlining
presence of CVCs as major factor in candidemia [25]. In case patients, CVCs were removed in 91%
(50/55) of survivors and 90% (38/42) of non-survivors. In 2012, a patient-level review of seven ran-
domized trials for treatment of invasive candidiasis showed a significantly higher survival rate if cath-
eters were removed [25]. Both, the IDSA guideline for the management of candidiasis and the ESCMID
guideline for the diagnosis and management of Candida diseases strongly recommend removal of in-
dwelling lines with a moderate level of evidence if removal is feasible [15] and indwelling lines are the

presumed source of infection [16]. Compliance with this recommendation was high in our cohort.
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In our patients, 46% of survivors and 44% of non-survivors underwent ophthalmoscopy, and in 4%
endophthalmitis was diagnosed. Our data support the proposition that the benefit of this diagnostic
tool is questionable [26].

Candida endocarditis is a devastating complication of candidemia [27]. Echocardiography was per-
formed in one third of our case patients and no endocarditis was diagnosed. Due to high mortality of
candida endocarditis, echocardiography should though be considered in every patient to identify clin-
ically unsuspicious patients. ESCMID moderately supports a recommendation for use, yet on the basis
of an abstract only [15, 28].

Of note, follow-up blood cultures until proven negative (at least three separate days) were only per-
formed in 49% of deceased, but in 74% of surviving candidemia patients.

Antifungal treatment should be conducted for at least 14 days after the first negative follow-up culture
in order to avoid relapse and complications [18, 29]. This is recommended by IDSA and ESCMID guide-
lines [15, 16]. In our study, 47% of survivors received treatment for >2 weeks compared to only 37%
of non-survivors. The remaining non-survivors either died earlier (51%) or treatment was discontinued
for another reason (12%).

Similarly, both guidelines recommend step-down to fluconazole with moderate strength, if the recov-
ered isolate is susceptible [15, 16]. We confirm its benefit as a step-down was performed in 61% of
survivors and only 47% of non-survivors.

As discussed previously, daily clinical routine practice may not always follow guidelines and algorithms
provided by scientific societies [18]. Reasons are lack of familiarity or feasibility of adherence as well
as complexity of current guidelines failing to give simple recommendations [18, 30].

It has just recently been shown that mortality of candidemia is reduced if treatment is supported by
an infectious disease consultation service [31, 32]. For quick and reliable guidance we developed the
EQUAL Candida scoring system, which quantifies guideline adherence in candidemia [18]. However,
26% of non-surviving cases died within the first three days after diagnosis and one patient was diag-

nosed post-mortem. Adequate treatment was not possible and scoring remained poor. Indeed, early
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deaths with a correspondingly low score are a limitation of the EQUAL score as described earlier and
now again confirmed by data from this cohort. Just recently, a retrospective study proved that greater
guideline adherence with a high EQUAL score was associated with survival [19].

Our study has certain limitations. These include a heterogenous patient population, a relatively small
patient sample and the retrospective study design: We performed a precise matching process; how-
ever, each patient still has its individual risk profile and disease progressions are diverse. Thus, case
patients had more comorbidities than control patients. We minimized this confounding factor by sep-
arately estimating the attributable mortality of candidemia of the more morbid (PCCL 5-6) and less
morbid (PCCL 3-4) patients. Attributable mortality in patients with mild disease was higher (30% vs.
8%), which appears plausible as candidemia contributed to reasons for death.

In our study, day 30 crude mortality of candidemia patients is significantly higher compared to most
recent prospective trials with a larger patient population and highly consistent mortality rates [33-35].
This may question the generalizability of phase Ill trials with multiple inclusion and exclusion criteria.
Our results may still be driven by the higher efficacy of echinocandins, confirming higher efficacy of
echinocandins over triazoles reported by randomized studies [12-14]. Future investigations from other
hospitals are needed to confirm these findings. Guideline adherence will likely drive what can be
achieved in the management of candidemia, as shown in a recent audit proving low guideline compli-
ance in community hospitals [36].

In conclusion, the overall attributable mortality of 26% of nosocomial candidemia is still substantial.
However, it was remarkably lower compared to data published before echinocandins became available

[15, 16].
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Table 1. Patient Clinical Complexity Level (PCCL)" in patients with and without candidemia

Sy ; candidemia no candidemia
Definition PCCL =100 =100 Total

No . .c.omphcatlon or 0 0 0 0
comorbidities
Mild . ”comphcatlon or 1 0 0 0
comorbidities
Modera_te” complication  or ) 0 0 0
comorbidities
Severe o complication or 3 4 9 13
comorbidities
Highly .se.v.ere complication or 4 66 72 138
comorbidities
Most s_e\.n.ere complication or 5 18 9 57
comorbidities
Most severe complication or

e 6 12 10 22
comorbidities

Dataaren

" Patient Clinical Complexity Level. Severity-of-disease classification system ranging from 1 to 6
including all severity-adjusted secondary diagnoses

¥ Reimbursement Institute (RI) Innovation GmbH, Hiirth, Germany

* P=0.151 by Fisher’s exact test




Table 2. Baseline characteristics and length of hospitalization of candidemia and non-can-

didemia patients

candidemia no candidemia

n=100 n=100 p-value
Demography
Sex (female) 32 33 0.880"
Age in years, median (IQR¥) 62 (55-74) 63 (55-74) 0.773%
Risk factors
Hematology/Oncology 42 40 0.774"
Congestive heart failure 22 18 0.480"
Coronary artery disease 25 26 0.871"
Chronic pulmonary disease 25 16 0.115"
Chronic renal disease 35 32 0.653"
Chronic liver disease 21 6 0.002"
Diabetes mellitus 25 22 0.617"
Intensive care unit 70 64 0.226"
Respiratory failure 56 50 0.239"
No risk factor identified 0 4 0.121"
Patients with CVC"" 97 35 <0.001"
Length of stay in days, median (IQR¥)
Before day 0 18 (11-34) 18 (11-34) /
After day O 17 (7-33) 16 (5-28) /
After day 0 (Non-Survivors) 12 (3-21) 19 (13-41) /
After day O (Survivors) 24 (12-41) 13 (4-25) /
Data are n, unless otherwise specified
" P values are calculated from y2-test
* Interquartile range
§ P values are calculated from Mann-Whitney U test
P values are calculated from Fisher’s exact test
"' Central venous catheter




Table 3. Guideline adherence according the EQUAL Candida score in surviving and non-surviv-

ing candidemia patients

Procedure Survivors Non-Survivors' e
n=57 n=43

Diagnostic
Initial blood culture 100% 100% 1.000
Species identification 100% 100% 1.000
Susceptibility testing 100% 100% 1.000
Echocardiography 35% (20/57) 21% (9/43) 0.122
Ophthalmoscopy 46% (26/57) 44% (19/43) 0.887
Treatment
Echinocandin treatment 95% (54/57) 98% (42/43) 0.458
Step down to fluconazole
depending on susceptibility 61% (35/57) 47% (20/43) 0.138
result
Treatment for 14 days after first 47% (27/57) 37% (16/43) 0.310
negative follow-up culture
Removal of CVC®
All 91% (50/55") 90% (38/42")
< 24 hours from diagnosis 58% (32/55") 67% (28/429)
> 24 <72 hours from diagnosis 7% (4/557) 2% (1/427) 0.671
> 72 hours from diagnosis 25% (14/55") 21% (9/42")
No removal 9% (5/557) 10% (4/427)
Follow-up
Follow-up blood culture 74% (42/57)™ 49% (21/43)" 0.011

¥ y2-test was performed

$ Central venous catheter

patient was diagnosed post-mortem

T Number of patients with a CVC

" Until proven negative on at least three different days

" 26% (11/43) of patients died within the first three days after diagnosis of candidemia; one
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Table 4. Treatment of candidemia patients

Antifungal therapy, n (%)

Amphotericin B 10 (10)

Amphotericin B liposomal 10 (10)

Triazoles 49 (49)

Fluconazole 44 (44)

Posaconazole 1(1)

Voriconazole 8(8)

Echinocandins 96 (96)

Anidulafungin 76 (76)

Caspofungin 23 (23)

Micafungin 9(9)

Length of treatment in days, median (IQR") 15 (8 - 21)

Treatment sequence, n (%)

Single therapy 45 (45)

Single therapy sequential 25 (25)

Single + combined therapy* 28 (28)

Combined therapy 1(1)

Combined antifungals, n (%)

Amphotericin B + azoles 4 (4)

Ampbhotericin B + echinocandins 7(7)

Amphotericin B + echinocandins + azoles 1(1)

Azoles 2(2)

Azoles + echinocandins 18 (18)

Echinocandins 5 (5)

Treatment strategies, n (%)

Antifungal treatment 11 (11)

Antifungal treatment + CVC® removal 88 (88)

Data might be superadditive

" Interquartile range

* Monotherapy + combined therapy (21;21%); monotherapy sequential + combined therapy
(1;1%); monotherapy + combined therapy sequential (2;2%); monotherapy + combined
therapy + monotherapy sequential (1;1%); monotherapy + monotherapy sequential +
combined therapy sequential (1;1%); monotherapy + combined therapy + combined
therapy sequential (2;2%)

§ Central venous catheter




Table 5. Candida species distribution and echinocandin susceptibility

Candida species

Anidulafungin

Caspofungin

Micafungin

Number of iso-
lates resistant

n=113 to echi-
nocandins
MICso | MICy | MICsg | MICgo | MICso | MICoo
C. albicans (n=64, 57%) 0.01 0.02 | 0.13 | 0.13 - - /
C. glabrata (n=19, 17%) 0.05 0.06 | 0.13 | 0.38 - - /
C. tropicalis (n=10, 9%) 0.03 1.52 - - - - (n=1/10, 10%)"
C. parapsilosis (n=10, 9%) 10 64 0.5 1 - - (n=5/10, 50%)"
C. lusitaniae (n=3, 3%) 0.06 0.13 | 0.13 | 0.13 - - /
C. krusei (n=3, 3%) 0.06 0.06 | 0.13 | 0.13 - - /
C. dubliniensis (n=2, 2%) 0.02 0.02 - - 0.01 | 0.01 /
C. orthopsilosis (n=1, 1%) - - 0.13 | 0.13 - - /
C. norvegensis (n=1, 1%) 0.02 | 0.02 - - - - /

Minimum inhibitory concentration (mg/I)

Breakpoints according to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST)

" Resistant to anidulafungin

45



Table 6. Mortality by Candida species’

Single Infections (n=87)

Candida species

All patients (n)

Survivors n (%)

Non-Survivors n (%)

C. albicans 54 30 (56) 24 (44)
C. glabrata 12 8 (67) 4 (33)
C. tropicalis 8 5(63) 3(38)
C. parapsilosis 6 4 (67) 2 (33)
C. lusitaniae 2 2 (100) -

C. krusei 2 1 (50) 1 (50)
C. dubliniensis 2 1 (50) 1 (50)
C. orthopsilosis 1 - 1 (100)
Total 87 51 (59) 36 (41)

" Candidemia by single species only
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Summary

Candidemia epidemiology varies significantly by region, thus local data are essential for
evidence-based decision-making in prophylaxis and treatment. Current management
strategies are derived from large randomized controlled trials mostly executed in high-volume
tertiary care centers. Results may not be entirely transferable to smaller hospitals. This study
investigated epidemiology, diagnosis and treatment standards in six hospitals in the Cologne
metropolitan area. We assessed adherence to the current guideline of the European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) using the EQUAL Candida Score
of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM). Data were documented by
trained medical students as part of an integrated research and teaching concept at the
University of Cologne.

Between January 2014 to June 2017, 77 patients had candidemia, corresponding to an inci-
dence of 0.2 cases/1000 admissions. While 55 patients were enrolled, 22 patients were ex-
cluded due to incompletely retrievable health records. Fluconazole-monotherapy was the pre-
ferred first-line treatment in cases with C. albicans infection (21/29). A CVC was present in 40
patients, and was removed in 17 (43%) during treatment. Overall mortality at 30 days was
44%. The maximum EQUAL Candida Score counts 22 points and, with a range of 8 to 14,
patients reached a mean score of 9.9.

In summary, management of candidemia differed from current European recommendations. It
remains unclear to what extent enhanced adherence would improve patient outcome. Larger

prospective studies need to answer that question.

Keywords

Invasive Candida infection, invasive fungal disease, blood culture, EQUAL Candida Score
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Introduction

Blood stream infections due to Candida species cause substantial morbidity and mortality 4.
Candidemia is frequently associated with delayed or missed diagnosis, worsening outcome in
severely ill patients. In particular, immunocompromised and critical care patients are
affected 5. In Europe, at least 15 pathogenic Candida species are found in humans, but most
Candida blood stream infections are caused by C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis, and C. krusei. Epidemiology varies significantly in different parts of the world,
so that local data are of major importance for evidence based treatment decisions "%,

Known significant risk factors for candidemia are use of broad-spectrum antibiotics,
immunosuppression, central vascular catheters (CVC), hemodialysis, mechanical ventilation,
and surgery %12, National and international recommendations offer guidance on candidemia
management 21316 but high mortality rates suggest the best treatment strategy is yet to be
found 17-1°,

Present treatments are derived from large randomized controlled trials (RCT), but individual
management elements, e.g. central venous catheter removal, treatment duration, mandatory
ophthalmoscopy, or indications for echocardiography were not primary endpoints in
randomized trials. Moreover, large RCT are mostly performed in high volume tertiary care
centers and results may not be entirely transferable to smaller hospitals.

Data from patients with candidemia were systematically documented by trained medical
students as part of an integrated teaching and research concept at the University of Cologne.
An important goal was to educate students in the practicalities of evidence-based medicine by
familiarizing them with all steps from source data retrieval to literature search and manuscript
drafting.

This study investigated epidemiology, diagnosis and treatment standards in six hospitals in the
Cologne metropolitan area. We assessed adherence to the current guidelines of the European
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and the potential impact
on outcomes using the EQUAL Candida Score of the European Confederation of Medical
Mycology (ECMM) 2°,
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Patients and Methods

Study design and setting

An audit of diagnostic and treatment decisions in patients with candidemia was conducted at
six Cologne hospitals (214 to 420 beds) between August and October 2017. Five of the six
participating hospitals are academic teaching hospitals associated with the University of Co-
logne or the private University Witten/Herdecke. Medical students (FBC, LK CK, CK, SK, HM,
JHN, AR, and JR) were trained for documentation of source data, i.e. health records, and then
performed retrospective chart reviews of patients who had at least one documented episode
of candidemia between January 1%, 2014 and July 1%, 2017. Data were collected from elec-
tronic and paper based health records. Incomplete records that did not yield the minimum
documentation requirements of first-line antifungal choice and treatment duration were ex-
cluded.

Data collection

The electronic case report form (eCRF) CandiReg used for documentation of all cases was
designed in EFS Leadership 7.0 Version 1.2 (Questback, Cologne, Germany), accessible
through www.clinicalsurveys.net. It contained data items for the assessment of quality in can-
didemia treatment. Quality indicators were defined as diagnostic (blood cultures, species iden-
tification, echocardiography, ophthalmoscopy) and treatment procedures (echinocandin use,
transition to fluconazole after susceptibility testing, CVC removal) according to the EQUAL
Candida Score (Table 1) **2°, The maximum EQUAL Candida Score counts 22 points for CVC-
carriers, while 19 for patients without a CVC.

Cases were identified through the shared laboratory information system of the hospitals. After
medical students received training on the hospital information system by infection control per-
sonnel at each hospital they documented cases autonomously. To achieve standardized re-
porting by students, all eCRF records were double-checked by an infectious diseases physi-
cian for missing values or inconsistency, and queries were issued until resolved.

Teaching

The evaluation of results as well as the concept of the paper were part of a hew teaching
concept on scientific writing at the University of Cologne embedded into the Medical School
Research Track. This part of the Cologne University curriculum provides interested students
insights into biomedical and clinical research by a panel of elective courses. As a requirement,
only students who had completed obligatory courses on clinical trials as well as evidence
based medicine and a seminar on candidemia could participate. Nine students participated in
this pilot project. After documentation of candidemia cases, a one-day course trained students
in drafting an original manuscript on the basis of STROBE 2. Sections of this draft were divided

among students for further elaboration and OAC and SCM merged revised drafts thereafter.
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Microbiology

Candida spp. were isolated from blood using the BactAlert3D™ (BioMérieux, Marcy I'Etoile,
France) and the BD BACTEC™ FX (BectonDickinson, Sparks, MD, USA) systems. The iso-
lates were identified to species level using morphology on chromogenic agar plates (BioMé-
rieux, Marcy I'Etoile, France) or the VITEK TWO System (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France),
and were confirmed by MALDI-TOF mass spectrometry (MALDI-Biotyper™, BrukerDaltonik
GmbH, Bremen, Germany). Susceptibility to antifungal agents was determined using the VI-
TEK TWO System (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France).

Statistical analyses

To calculate and analyze the incidence of candidemia, the number of candidemia episodes
was obtained from the clinical microbiology laboratories computerized database, while admis-
sion numbers were obtained from the administrative databases of the respective hospitals.

Categorical variables are presented as numbers and percentages; they were compared using
X2 or Fisher’s exact test as appropriate. Continuous variables are presented as mean + SD or
median and range; they were compared using Student’s t test, Mann-Whitney test, or Kruskal-
Walllis test, depending on normality assumption. A two-tailed p-value <0.05 was defined as
statistically significant. Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Win-
dows (version 24.0, IBM SPSS Inc., Chicago, USA).
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Results

Patients. Seventy-seven patients with candidemia were identified, corresponding to an inci-
dence of 0.2 cases/1000 admissions. In 22 patients, incompletely retrievable files prohibited
meaningful documentation. The following results refer to the 55 eligible patients (Figure 1).
The mean duration of hospitalization was 24.7 + 28.2 days. Patients had a mean age of 66
years, and 52 (95%) patients had at least one comorbidity (Table 2). Most prevalent underlying
diseases were hematologic or oncologic (42%), cardiovascular (38%), and diabetes mellitus
(26%). Fifteen patients (27%) had extensive, mostly abdominal, surgery prior to candidemia.
Mean time interval between surgery and candidemia was 40 days (range 0 to 120 days). Base-
line patient characteristics did not differ between survivors and patients who died during the
hospitalization.

Indicators for Candidemia Guideline Adherence

Diagnostic workup. In all cases, Candida were identified to species level. All isolates were

tested for susceptibility. Echocardiography was performed in 33% and ophthalmoscopy in 2%
of patients.

Treatment. Candida albicans caused the blood stream infection in 77% of cases. Among those,
fluconazole monotherapy was given in 72% of cases for an average treatment duration of 14
days (range 0 to 35 days). Table 3 lists targeted treatment. Nine patients who did not receive
empirical, nor targeted antifungal treatment died before or immediately after receipt of micro-
biological results. Five patients received combination or sequential therapy, mostly within the
azole class, and infrequently by adding an echinocandin. Candida glabrata accounted for 18%
of episodes and was the second most common pathogen. These patients received fluconazole
(2), voriconazole (2), caspofungin (2), or amphotericin B (1) monotherapy.

The majority of patients (73%, n=40) had a CVC at candidemia diagnosis, and removal rate
as source control measure was 43%. In most patients (n=37), the CVC was removed within
24 hours. Among CVC carriers, 11 patients died within a mean of 13 days (range 0 to 70 days).
Out of those, five patients died within two days of diagnosis of blood stream infection.

Follow Up. Only two (3.6%) of the included patients had daily follow up blood cultures until first
negative result.

Patients in our study had a mean score of 9.9 (range 8 to 14). Those without a central line
reached a score of 8.9 (range 8 to 13). The mean score was higher in survivors (10.1, range
8 to 14) than in non-survivors (9.2, range 8 to 12) (p=0.059, Mann-Whitney-U-Test) (Figure 3).
Outcome. While 30 (54.5%) patients were alive at last contact, 25 (45.5%) patients died within
30 days after diagnosis of candidemia (43.6%) (Figure 2). Treating physicians attributed six
deaths (10.9%) to candidemia.
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Discussion

In this retrospective study in six Cologne hospitals overall candidemia incidence rate was
0.2/1000 admissions. This concurs with the reported general incidence of candidemia in Eu-
rope ranging from 0.2 to 0.8/1000 admissions 2224, and incidence data from Germany of 0.07
per 1000 patient days during 2006 to 2011 %. Species distribution was as expected 2>,
While the majority of patients were alive at last contact, 25 (43.6%) patients died within 30
days after diagnosis of candidemia (Figure 2). These findings are in line with prior reports on
overall mortality of around 46% 1322, Treating physicians attributed death in 11% to Candida
infection, while attributable mortality was described to be over 40% *3.

Our cohort patients were much older than in large RCT (mean age 69 vs. 56 years) 2%, These
data support the assumption that not only the growing number of immunocompromised pa-
tients contributes to the increase of candidemia, but also changing demography 2231,

While most published studies were performed at high-volume centers 2227232 our patients
differ in risk factors. We report lower proportions of immunocompromised (3.6% vs. 53-55%),
but higher proportions of patients with hematologic or oncologic malignancies compared to
other studies (41.8% vs. 10%) 22272°_ A third of our patients had undergone extensive, mostly
abdominal surgery, and most patients had a CVC on the day of candidemia diagnosis.
Microbiological work-up closely followed current ESCMID recommendations including identifi-
cation to species level and susceptibility testing.

ESCMID moderately supports a recommendation of echocardiography to exclude endocardi-
tis 13, but only one third of our cohort underwent echocardiography. In Spain a prospective
cohort of 187 patients showed that at least 4.2% of all candidemia patients have Candida
endocarditis. The latter is often clinically unanticipated and the authors highly recommend per-
formance of echocardiography . Certainly, this is advisable in persistently positive blood cul-
tures or in the presence of peripheral artery embolism.

Currently ophthalmoscopy is recommended in all candidemia patients, but in fact was done in
a single patient only. Of note, none of our patients had clinical signs of eye involvement. Others
have scrutinized the need for ophthalmoscopy *2’. Low incidence, symptomatic nature and
favorable outcome of ocular involvement, led to question the universal need for ophthalmos-
copy in candidemia. Our data mirror that clinically driven approach.

Fluconazole was the initial treatment of choice in most patients, which clearly contrasts with
the ESCMID guideline 3. Such treatment decision is in line though with the US American
guideline accepting fluconazole as alternative for those not critically ill and without prior azole
exposure. Of note, this approach is graded as “weak recommendation” based on “low-quality

evidence” 2.
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An analysis of seven prospective randomized controlled trials for treatment of candidemia
showed an association between CVC removal and decreased mortality . Yet, only observa-
tional studies are available for the evaluation of the effects of CVC removal, and results are
heterogeneous %41, The ESCMID guideline based on moderate evidence strongly recom-
mends removing indwelling lines 3. In our patients, CVC removal rate was 43%. CVCs were
pulled in survivors more frequently than in non-survivors. However, this difference was not
statistically significant (47.8% vs. 35.3%, p=0.525). Among patients with retained CVC, five
died within two days of candidemia diagnosis, two of these on the actual day of diagnosis,
rendering it unlikely that CVC removal would have changed the course.

Along ESCMID and IDSA, follow-up blood cultures should be taken daily until negative to de-
termine treatment duration. This was only performed in two patients. However, recommenda-
tion by both guidelines is moderate and based on expert opinion. Clinical routine differs from
expert recommendation and necessity of daily blood cultures may be discussed.

Measured by EQUAL Candida Score guideline adherence was higher in survivors compared
to non-survivors (Figure 3) 2°. This score is a tool for quick and simple evaluation of guideline
adherence. It is only applicable to patients with the intention to cure, but not to best supportive
care situations. The EQUAL Candida Score aggregates and weighs diagnostic as well as ther-
apeutic elements recommended for optimal management of candidemia 213373842 n a differ-
ent invasive fungal disease, namely cryptococcosis the impact of guideline adherence on mor-
tality was recently shown #3.

Greater adherence to current guidelines is desirable. One approach to increase guideline ad-
herence is infectious diseases consultation. Now, this has been offered by infectious disease
specialists of the central laboratory. Another approach is infectious diseases internships of-
fered by the University of Cologne.

Limitations of this study are its retrospective nature, the small number of patients, a heteroge-
neous patient population as well as varying follow-up time and missing data. Non-retrievable
files may confound with complex treatment courses. A further limitation is that there are no
reference populations to compare our results to as adherence to current guidelines has not
been assessed using the EQUAL Candida Score. Future studies with greater sample sizes are
required to determine more reliably the association of the EQUAL Candida Score quantifying
adherence to ESCMID guidance documents.

However, data collected in this study represent a real-life scenario of routine care and docu-
mentation. We combined our research goal with medical student education. By offering an
active opportunity to practice clinical research and scientific writing. ldeally, the course will
encourage participating students to use guidance documents when facing orphan diseases as

practicing physicians.
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We observed management of candidemia deviating from current ESCMID guidelines, but it
remains unclear to what extent enhanced adherence would improve patient outcome. Larger

prospective studies were suitable to answer that question.
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Table 1. EQUAL Candida Score %°

Initial blood culture (40 mL) 242 Essential n/a 3 3
Species identification 242 Essential n/a

Susceptibility testing 242 Recom- 142/1112 2 2

mended

Echocardiography 212 B I 1 1
Ophthalmoscopy 337 B 131112 1 1
Echinocandin treatment 213 A I 3 3
Step down to fluconazole de- B Il 2 2

pending on susceptibility result
2,13

Treatment for 14 days after first A?/B13 Il 2 2
negative follow-up culture 213
CVC removal 21338 A Il n/a

< 24 hours from diagnosis

> 24 < 72 hours from diagno-
sis
Follow-up blood culture (at B 1 2 2

least one per day until negative)
2,13

A — Strong recommendation, B — Moderate recommendation; | — Evidence from at least 1 properly
designed randomized controlled trial, Il — Evidence from at least 1 well designed clinical trial, without
randomization, from cohort or case-control analytic studies; from multiple time series; or from dramatic
results of uncontrolled experiments, Ill — Evidence from opinions of respected authorities, based on
clinical experience, descriptive case studies or reports of expert committees.
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Table 2. Patient characteristics

All
N=55

Survivors
N=30

Deceased
N=25

Demographic

Sex
Female

Male

52.7% (29)
47.3% (26)

60.0% (18)
40.0% (12)

44.0% (11)
56.0% (14)

Age > 70 years

56.3% (31)

53.3% (16)

60.0% (15)

Time of hospitalization (days) 247+ 28.2 29.3+32.8 145+ 3.6
(47/55) (27/30) (20/25)
ICU 35.2% (19/54) | 34.5% (10/29) 36.0% (9)
Underlying disease
Major surgery 27.3% (15) 30.0% (9) 24.0% (6)
Abdominal 11 8 3
Non-abdominal 4 1 3
Trauma 5.5% (3) 6.7% (2) 4.0% (1)
Hematology/Oncology 41.8% (23) 36.7% (11) 48.0% (12)
Solid organ transplantation 1.8% (1) 3.3% (1) (0)
Immunosuppression due to other disor- 3.6% (2) 3.3% (1) 4.0% (1)
der
Alcoholism / alcohol use disorder 5.5% (3) 6.7% (2) 4.0% (1)
Chronic cardiovascular disease 38.2% (21) 33.3% (10) 44.0% (11)
Chronic pulmonary disease 12.7% (7) 10.0% (3) 16.0% (4)
Chronic renal disease 9.1% (5) 3.3% (1) 16.0% (4)
Chronic liver disease 1.8% (1) 3.3% (1) 0)
Diabetes mellitus 25.5% (14) 30.0% (9) 20.0% (5)
No risk factor identified 5.5% (3) 3.3% (1) 8.0% (2)

CVC information

Patients with CVC

80.0% (40/50)

79.3% (23/29)

81.0% (17/21)

Removal after diagnosis

42.5% (17/40)

47.8% (11/23)

35.3% (6/17)

Diagnostic procedure

Echocardiography 33.4% (18/54) 40.0% (12) 24.0% (6)
Ophthalmoscopy 1.9% (1/54) 3.3% (1) (0)
Susceptibility testing 100% (55/55) 100% (30) 100% (25)
Follow-Up blood cultures 3.6% (2/55) 6.7% (2) (0)
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Table 3. Treatment of patients with candidemia

Pathogen

C. albicans

Frequency n (%)

39 (70.9)

Duration of treatment
(days)
14.0 (0/35)

Drug

Monotherapy with
Fluconazole
Voriconazole

Caspofungin

Patient

number

21
2

Combination* treatment
with echinocandin

w/o echinocandin

N

C. glabrata

10 (18.2)

13.0 (1/24)

Monotherapy with
Fluconazole
Voriconazole
Caspofungin

Amphotericin B

R N NN

Combination* treatment

with echinocandin

Combination* treatment

w/o echinocandin

C. parapsilosis

1(1.8)

8 (8/8)

Monotherapy with
Fluconazole

C. krusei

1(1.8)

9 (9/9)

Combination* treatment

with echinocandin

All Candida spp.

55 (100)

13.3 (0/35)

Monotherapy with
Fluconazole
Voriconazole
Caspofungin
Amphotericin B

24

Combination* treatment
with echinocandin

w/o echinocandin

* Either concomitant or sequential
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Figures

Figure 1. Study flow chart

Patients with candidemia
n=77

Assessed for eligibility
n=77

Total included
n=55

Excluded
No treatment data retrievable
n=22

Data available for analysis

C. albicans n=39
C. glabrata n=10
C. tropicalis n=4
C. krusei n=1

C. parapsilosis  n=1
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Figure 2. Patient survival after onset of candidemia (Kaplan-Meier analysis)
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Figure 3. EQUAL score in survivors (orange) and non-survivors (blue). Mean score was higher

in survivors (10.1, range 8 to 14) than in non-survivors (9.2, range 8 to 12) (p=0.059, Mann-
Whitney-U-Test)
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4 Diskussion

Die Kernelemente dieser Arbeit waren die zuschreibbare Letalitat der Candiddmie nach Ein-
fuihrung der Echinocandine sowie die Leitlinienadhéarenz in der Therapie der Candidamie ge-
messen am ,EQUAL Candida Score®. Zuséatzlich ermittelten wir demographische Merkmale
sowie zur Candidamie pradisponierende Begleiterkrankungen der Patientenkollektive, Inzi-
denz- und Resistenzraten sowie die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Candida species.
Zur Evaluierung mdoglicher krankenhausbezogener Unterschiede der oben genannten Merk-
male untersuchten wir sowohl das Patientenkollektiv in einem Krankenhaus mit Maximalver-
sorgung (Uniklinik Kéln), als auch das in sechs Krankenh&usern in Koln mit niedrigerer Ver-
sorgungsstufe.

Inzidenzen und pradisponierende Faktoren der Candidamie

Die Inzidenz der Candidamie betrug in unseren Studien 0,6/1.000 Krankenhausaufnahmen in
der Uniklinik Kéln und 0,2/1.000 Krankenhausaufnahmen in den Krankenh&ausern mit niedri-
gerer Versorgungsstufe und deckt sich mit der Inzidenz, die in anderen europaischen Studien
beschrieben wurde **.

In Krankenh&usern mit héherer Versorgungsstufe konnte in européaischen Beobachtungsstu-
dien eine hohere Inzidenz der Candidamie ermittelt werden als in Krankenhausern mit niedri-
gerer Versorgungsstufe 1. Auch in unseren Studien war die Inzidenz der Candidamie in der
Uniklinik Kéln hoher als in den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe. Ursachlich
darften neben komplexeren Operationen sowie schwereren Begleiterkrankungen in einem
Krankenhaus mit Maximalversorgung die hohere Bettenkapazitat der Intensivstationen sein.
Entsprechend war der Anteil der Fallpatienten auf der Intensivstation in der Uniklinik Kéln dop-
pelt so hoch wie in den Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe (70% vs. 35%).

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Candidamie war in unseren Studien héher als in
friheren groRen randomisierten Studien zwischen 2002 und 2009 (62 und 69 Jahre vs. 54 bis
58 Jahre). Damit bestatigen unsere Studien den bekannten steigenden Altersgipfel der Pati-
enten mit Candidamie. Die Griinde sind vor allem die im Rahmen des demographischen Wan-
dels veranderte Altersstruktur, die Pradisposition alterer Patienten zur Candidamie sowie die
zunehmend intensivere Therapie alterer Patienten 1822148,

Die Pradisposition der Patienten auf einer Intensivstation fir eine Candidamie konnte in euro-
paischen und internationalen Studien beobachtet werden °!114°  Die Jahresinzidenz der
Candidamie auf europdischen Intensivstationen war in zahlreichen Studien zwischen 1990
und 2019 durchschnittlich zehnfach erhéht gegeniber Normalstationen (5,5 vs. 0,52 pro 1.000
Aufnahmen) 1. Auch in unseren Studien lag insbesondere in der Uniklinik Koln ein hoher Anteil
der Patienten mit Candidamie auf Intensivstationen (70%). Die Griinde hierfir sind neben der
meist schweren Grunderkrankung der Patienten auf der Intensivstation unter anderem der dort
vermehrt notwendige Einsatz zur Candidamie pradisponierenden Interventionen 59151,

Ein zentralvendser Zugang zahlt zu den fihrenden Risikofaktoren der Candidamie 1°0-1%2, Min-
destens 70% der nicht-neutropenischen Patienten mit Candidamie haben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einen zentralen Venenkatheter *°. In der Uniklinik Kéln sowie in den Kran-
kenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe hatten jeweils 97% und 80% der Patienten mit
Candidamie einen zentralen Venenkatheter gegentiber nur 35% der Kontrollpatienten in der
Uniklinik K6In. Entsprechend bestatigen unsere Studien das Vorhandensein eines zentralen
Venenkatheters als signifikanten Risikofaktor der Candidamie (p < 0.001).

Eine Metaanalyse von 34 Studien aus den Jahren 1993 bis 2015 sowie weitere Beobachtungs-
studien identifizierten die mechanische Beatmung als Risikofaktor der Candidamie 150153154,
In der Uniklinik K6In bendétigte ein hoher Anteil der Fallpatienten eine mechanische Beatmung
(56%). Allerdings bendtigten fast ebenso viele der Kontrollpatienten eine mechanische Beat-
mung (50%). Entsprechend lasst sich die mechanische Beatmung in unserer Studie nicht als
signifikanter Risikofaktor der Candidamie ableiten.
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Unter 145.030 Patienten mit einer malignen Tumorerkrankung aus 13 Zentren der ,European
Organisation for Research and Treatment of Cancer” zwischen 2015 und 2019 betrug die In-
zidenz der Fungamie (hauptsachlich Candidamie) 0,23% 52. Onkologische bzw. hamato-onko-
logische Erkrankungen und ihre immunsuppressive Therapie sind fihrende Risiken fir eine
Candidamie 5852153 |n unseren Studien war sowohl in der Uniklinik Kéln als auch in den Kran-
kenh&ausern mit niedrigerer Versorgungsstufe eine onkologische bzw. hamato-onkologische
Erkrankung die haufigste Begleiterkrankung der Patienten mit Candidamie (42%).

Patienten mit einem gastrointestinalen Tumor sind besonders pradisponiert flr eine Candida-
mie %2, unter anderem aufgrund des hohen Risikos einer invasiven Candidiasis im Rahmen
einer abdominellen Operation **°. In unserer Studie in den Krankenhausern mit niedrigerer
Versorgungsstufe liel3 sich die Candidamie in 27,3% der Falle mit einer vorhergehenden Ope-
ration assoziieren, davon in 73% der Falle mit einer Operation im Bereich des Abdomens.

In der Uniklinik KdIn hatten 21% der Fallpatienten eine chronische Lebererkrankung gegen-
Uber nur 6% der Kontrollpatienten. In den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe
lie3 sich allerdings nur ein einzelner Fall einer chronischen Lebererkrankung mit einer Candi-
damie assoziieren. Auch in grof3en randomisierten Studien zéhlte die chronische Lebererkran-
kung nicht zu den wesentlichen Risikofaktoren bzw. Begleiterkrankungen einer Candidamie.
87,156,157 Studien mit dem Einschlusskriterium einer Leberzirrhose zeigten allerdings besonders
fur kritisch kranke Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose eine hohe Anfalligkeit fir eine
invasive Candidiasis bzw. Candidamie %8152, Neben den bekannten Risikofaktoren lieR sich
eine gastrointestinale Blutung mit der Entstehung einer invasiven Candidiasis bzw. Candida-
mie assoziieren °°1° |n einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie war eine gastrointestinale
Endoskopie unabhéngiger Risikofaktor der Candidamie bei Patienten mit einer Leberzirrhose
163 Die spontane Peritonitis ist eine schwere Komplikation der Leberzirrhose %4, Eine im Jahr
2016 verdffentlichte Studie untersuchte 205 Félle einer spontanen Peritonitis. Bei 20 dieser
Falle handelte es sich um eine hauptsachlich durch Candida species verursachte spontan
fungale Peritonitis, eine Erkrankung mit hoher Mortalitéat 165,

Candida species-Verteilung

In der Studie der Uniklinik KéIn lie3en sich insgesamt 113 Candida-Isolate detektieren. C. al-
bicans war die am haufigsten isolierte Candida species (57%), gefolgt von C. glabrata (17%),
C. tropicalis (9%), C. parapsilosis (9%), C. krusei (3%) und weiteren seltenen non-albicans
species. In den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe zeigte sich eine @hnliche
Haufigkeitsverteilung, allerdings wurden mit Ausnahme von C. glabrata kaum non-albicans
species isoliert (C. glabrata 18,2%; C. parapsilosis 1,8%; C. krusei 1,8%). Die Rangordnung
der Candida species in den beiden Studien stimmt mit der in anderen europdaischen Studien
beschriebenen Rangordnungen Uberein 172425,

Verglichen mit einer Studie an der Uniklinik KoIn mit einem Patientenkollektiv aus den Jahren
1997 und 2001, welche die zuschreibbare Letalitdt der Candidamie vor Einfuhrung der Echi-
nocandine ermittelte, zeigte sich in unserer Studie an der Uniklinik Kéln eine steigende Inzi-
denz der non-albicans species %°. Diese stieg international in den letzten Jahrzehnten an und
Uberstieg in Nord- und Lateinamerika sowie im Raum Asien-Pazifik den Anteil der C. albicans-
Isolate *°. In der paneuropaischen ECMM Candida Ill-Studie lag der durchschnittliche Anteil
der C. albicans-Isolate ebenso bei <50% (47,1%) der ermittelten Candida species . In unse-
ren Studien betrug der Anteil der C. albicans-Isolate weiterhin >50%. Dieser deckt sich mit
dem Anteil der C. albicans-Isolate, der in anderen zentral- und nordeuropaischen Zentren be-
schrieben wurde 72425, Analog zu der ECMM Candida 1lI-Studie konnten wir in der Uniklinik
Kd6ln neben den hauptsachlich detektierten non-albicans species in 2% der Falle C. dublinien-
sis nachweisen ’.

Urséachlich fir die hohere Inzidenz der non-albicans species in der Uniklinik Kéln gegentber
den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe kénnte unter anderem der in der Uni-
klinik Kéln héhere Anteil intensivpflichtiger Fallpatienten sein. Vor allem C. parapsilosis-Isolate
korrelierten mit einem Aufenthalt auf der Intensivstation bzw. den dort notwendigen Interven-
tionen, insbesondere zentrale Venenkatheter und parenterale Erndhrung 718 AuRerdem
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zeigte sich ein Zusammenhang zwischen non-albicans species und hamato-onkologischen
Patienten, welcher sich durch einen Selektionsdruck im Rahmen der héheren Antimykotika-
Exposition erklaren lasst 5216171 Entsprechend kénnte die hohere Pravalenz hamato-onkolo-
gischer Patienten in einem Krankenhaus mit Maximalversorgung zusatzlich den héheren An-
teil der non-albicans species in der Uniklinik Kéln begrinden.

In den letzten Jahren liel3 sich zunehmend C. auris in Europa isolieren. Die ,European Centre
for Disease Prevention and Control“ berichteten von 27 C. auris-Isolaten in Deutschland zwi-
schen 2013 und 2021 **. In unseren Studien wurden weder in der Uniklinik K6In noch in den
Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe C. auris-Isolate detektiert.

Resistenz gegenilber Echinocandinen

In Studien zeigte sich eine geringe Inzidenz Echinocandin-resistenter Candida species
171984172 1n der paneuropaischen ECMM Candida Ill-Studie waren nur 9 der 399 (2,3%) un-
tersuchten Candida-Isolate resistent gegentiber einem Echinocandin ’. In weltweiten Studien
konnte eine ahnliche Inzidenz ermittelt werden 19122172,

Verglichen damit war in unserer Studie in der Uniklinik K6In ein hoherer Anteil der untersuchten
Candida species resistent gegeniiber einem Echinocandin (6/113 (5,3%)). Nennenswert ist,
dass es sich dabei Uberwiegend (5/6) um C. parapsilosis handelte. Aufgrund eines intrinsi-
schen Polymorphismus der FKS-Gene sind C. parapsilosis-Isolate weniger sensibel gegen-
tber Echinocandinen 3°, Die zur Lyse der C. parapsilosis-lsolate erforderliche minimale
Hemmkonzentration der Echinocandine war in zahlreichen Studien in vitro hoher als bei an-
deren Candida species 6173175, |n der IDSA-Leitlinie aus dem Jahr 2009 wurde daher Fluco-
nazol zur Therapie der Candidamie durch C. parapsilosis empfohlen 178, In klinischen Studien
waren die Echinocandine anderen Antimykotika in der Therapie der Candidamie durch C. pa-
rapsilosis allerdings nicht unterlegen 890177178,

In den aktuellen Leitlinien der ESCMID sowie der IDSA werden daher die Echinocandine zur
Initialtherapie der Candidamie empfohlen 4%, Auch in unserer Studie war die Candidamie
durch C. parapsilosis trotz der hohen in-vitro-Resistenz mit einer niedrigeren Letalitat assozi-
iert als die Candidamie durch C. albicans und C. tropicalis (33% vs. 44% und 38%).

Eine im Jahr 2022 veroffentlichten Studie aus der Volksrepublik China an insgesamt 2.523
C. parapsilosis-Isolaten korrelierte vor allem auf Intensivstationen detektierte C. parapsilosis-
Isolate mit einer hohen minimalen Hemmkonzentration gegentiber Echinocandinen 24, C. pa-
rapsilosis war in grof3en randomisierten Studien insbesondere urséchlich fir eine persistie-
rende oder rezidivierende Candidamie %9178 Der Grund hierfuir konnte ihre Fahigkeit sein auf
belebtem wie auch unbelebtem Material zu wachsen und Biofilme aufzubauen, insbesondere
auf zentralen Venenkathetern 1917°, Ebenso lieRen sich Echinocandin-resistente C. parapsi-
losis-Isolate mit Durchbruchinfektionen assoziieren, vor allem im Rahmen einer prophylakti-
schen Therapie mit Micafungin bei hamato-onkologischen Patienten 124139140142 " Gr{inde fiir
das erhdhte Auftreten resistenter C. parapsilosis-Isolate in unserer Studie kénnten die hohe
Pravalenz zentraler Venenkatheter, intensivmedizinischer MaRnahmen und onkologischer so-
wie hdmato-onkologischer Grunderkrankungen an der Uniklinik Koln sein.

In den letzten Jahren lieRen sich weltweit Echinocandin-resistente C. parapsilosis-lsolate
nachweisen, die auf erworbene spezifische Mutationen der FKS-Gene zuriickgefuhrt wurden
17.124131.138  Ein Grund konnte der Selektionsdruck im Rahmen des erhohten Echinocandin-
Gebrauchs sein 1?4, Vor dem Hintergrund der ebenso weltweit im Rahmen von lokalen Aus-
briichen nachgewiesenen Fluconazol-resistenten C. parapsilosis-Isolate besteht ein erhdhtes
Risiko fur die Entstehung multiresistenter C. parapsilosis-Isolate mit sehr eingeschrankten the-
rapeutischen Moglichkeiten 11118 |n der im Jahr 2023 veréffentlichten ECMM Candida Ill-
Studie konnte ein sowohl Fluconazol- als auch Echinocandin-resistentes C. parapsilosis-Isolat
mit bisher unbekannter Mutation des FKS1-Gens ermittelt werden . In China konnte ein pan-
Echinocandin- als auch Fluconazol-resistentes C. parapsilosis-Isolat hachgewiesen werden
124 Echinocandin-resistente C. parapsilosis-Isolate sind selten 1"1°, Unsere Studie untermau-
ert allerdings eine zunehmende Resistenzentwicklung fir diese Spezies, vor allem bei kritisch
kranken und onkologischen Patienten *2. Die aktuelle ESCMID-Leitlinie empfiehlt ausdrticklich
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die Beachtung der lokalen Resistenzlage in der Therapie der durch C. parapsilosis verursach-
ten Candidamie .

In den letzten Jahrzehnten lieBen sich vor allem in den USA sowie in Japan Echinocandin-
resistente C. glabrata-lsolate nachweisen 130.132180.181 |n Eyropa zeigte sich ein breites Wirk-
spektrum der Echinocandine gegentiber C. glabrata %2, In der ECMM Candida 1lI-Studie
waren nur 2 der 399 (0,5%) ermittelten C. glabrata-Isolate resistent gegentiber einem Echino-
candin . Unsere Studie konnte ausschlieRlich Echinocandin-sensible C. glabrata species
nachweisen und belegt somit die niedrige Resistenzlage der C. glabrata-Isolate gegeniber
Echinocandinen in Europa *’.

C. tropicalis betrifft vor allem hdmato-onkologische Patienten und war in Studien insbesondere
in diesem Patientenkollektiv mit hoher Virulenz und Letalitat assoziiert 82184, Eine Studie aus
dem Jahr 2020 untersuchte 15 Félle einer Candidamie mit Echinocandin-resistenten C. tropi-
calis-Isolaten. Sie fand eine Korrelation mit hamato-onkologischen Patienten, Durchbruchin-
fektionen bzw. vorhergehender Echinocandin-Exposition sowie mit erworbenen Mutationen
der FKS-Gene 8. Echinocandin-resistente C. tropicalis-Isolate sind weltweit selten 171918 |n
unserer Studie liel3 sich ein resistentes C. tropicalis-Isolat nachweisen. Eine latente Gefahr
durch resistente C. tropicalis-Isolate besteht ®’. Die spezifischen Mutationen resistenter
C. tropicalis-Isolate hatten keinen Einfluss auf die minimale Hemmkonzentration der Azole und
Polyene, den therapeutischen Alternativen 8%, Die schnelle Detektion Echinocandin-resisten-
ter C. tropicalis-Isolate mittels Sensitivitatstestung ermdglicht die friihe gezielte Therapie und
ist maRgeblich fur den Therapieerfolg .

Die Therapie der Candidamie ist aufgrund des zunehmenden Auftretens multiresistenter
Candida species kompliziert, insbesondere vor dem Hintergrund der geringen Zahl antimyko-
tischer Substanzklassen 2. Der hohe Anteil Echinocandin-resistenter Candida species (5,3%)
in unserer Studie betont die Notwendigkeit der konsequenten und frlhen Sensitivitatstestung
1415, Trotz ihres ahnlichen Wirkmechanismus zeigte sich ein unterschiedliches Wirkspektrum
der einzelnen Echinocandine gegeniiber Candida-Isolaten mit und ohne Mutationen der FKS-
Gene 17188 Somit ist eine individuelle Sensitivitatstestung fur Anidulafungin, Caspofungin und
Micafungin fur die optimale Therapie der Candidamie unerlasslich. Der evidenzbasierte Ein-
satz der Antimykotika durch ein Antifungal Stewardship kdnnte zur Minimierung des Selekti-
onsdrucks resistenter Candida species und damit zur Verzégerung der Resistenzentwicklung
fuhren 18,189,190.

Gesamtsterblichkeit und zuschreibbare Sterblichkeit der Candidamie

Die Gesamtletalitat der Fallpatienten in der Uniklinik Kéln und in den Krankenh&usern mit nied-
rigerer Versorgungsstufe betrug jeweils 43% und 45,5% und deckt sich mit der Gesamtletalitat
der Patienten mit Candidamie, die in zahlreichen anderen Studien beschrieben wurde 11:191-197,
Die Gesamtletalitat der Candidamie eignet sich nur eingeschrankt zur Beurteilung der Effizienz
eines Antimykotikums, da sie neben dem gewahlten Studiendesign insbesondere durch die
Schwere der Begleiterkrankungen der Patienten beeinflusst wird 1%,
In prospektiven randomisierten Studien mit grél3erem Patientenkollektiv war die Letalitat der
Candidamie deutlich geringer als in unserer Studie 19929 Dies konnte durch die multiplen
Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studien mit entsprechend weniger komplex erkrankten
Patienten begriindet sein und zur Unterschatzung der zuschreibbaren Letalitat der Candida-
mie in einem reprasentativen Patientenkollektiv fihren 2°1, Eine paneuropaische Metaanalyse
an 107 Studien zeigte eine hohe Varianz der Gesamtletalitéat der Patienten mit Candidamie
(24%-83%) 1.
Fall-Kontroll-Studien kénnen den verzerrenden Einfluss der unterschiedlich schweren Be-
gleiterkrankungen der Studienteilnehmer ausgleichen und ermdglichen eine genauere Schat-
zung der zuschreibbaren Letalitat der Candidamie °. Wir orientierten uns in unserer Fall-
Kontroll-Studie in der Uniklinik KéIn an dem Studiendesign von Wey et al. und Gudlaugsson
et al. aus den Jahren 1988 und 2003 an der ,University of lowa Hospitals & Clinics® und er-
moglichten so einen Vergleich der Effizienz der Echinocandine gegentiber Amphotericin B und
Fluconazol in der Therapie der Candidamie "2. In unserer Studie wurde in 96% der Falle ein
Echinocandin zur Therapie der Candidamie eingesetzt und die zuschreibbare Letalitat der
Candidamie betrug 26% und war niedriger als bei Wey et al. und Gudlaugsson et al. (jeweils
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38% und 49%), welche leitliniengerecht jeweils hauptsachlich Amphotericin B und Fluconazol
einsetzten 8. Bemerkenswert ist, dass vor allem das bessere Gesamtiiberleben der Fallpati-
enten zur niedrigeren zuschreibbaren Letalitdt der Candidamie in unserer Studie flihrte; die
Letalitatsraten der Kontrollpatienten waren im Vergleich mit den vorgenannten Studien dhnlich
(17% 2%2 vs. 19% 7 vs. 12% ). Dies gewinnt vor dem Hintergrund der héheren Anzahl an
Komorbiditaten der Fallpatienten in unserer Studie zusatzlich an Relevanz.

In unserer Studie in den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe wurde anders als
in der Uniklinik KéIn hauptséchlich Fluconazol zur Therapie der Candidamie eingesetzt und
die Gesamtletalitat der Fallpatienten war trotz der geringeren Anzahl kritisch kranker Patienten
hoher als in unserer Studie in der Uniklinik Koln.

Somit kénnte unsere Studie in der Uniklinik Kéln die Uberlegenheit der Echinocandine gegen-
Uber Fluconazol und Amphotericin B in der Therapie der Candidamie untermauern %1%, Eine
kirzlich erschienene Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2022 konnte mit 28,4% ebenso eine
im Vergleich zu Wey et al. und Gudlaugsson et al. niedrigere zuschreibbare Letalitat der Candi-
damie nach Einfihrung der Echinocandine berichten und steht im Einklang mit unseren Er-
gebnissen %4,
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Vergleich Echinocandine mit Fluconazol und Amphotericin B

Echinocandine haben in der Therapie der Candidamie eine tUberlegene Wirksamkeit. Anidula-
fungin fihrte in einer groRen prospektiven randomisierten Studie aus dem Jahr 2007 sowie in
spateren Subanalysen zu einem hdheren Therapieerfolg als Fluconazol in der Therapie der
Candidamie "%, In einer Metaanalyse von sieben groRBen randomisierten Studien korrelierte
die Therapie der Candidamie mit einem Echinocandin mit einem besseren Uberleben als die
Therapie mit Fluconazol und Amphotericin B . In einer Metaanalyse von insgesamt dreizehn
grof3en randomisierten Studien und 3.528 untersuchten Patienten mit invasiver Candidiasis
waren die Echinocandine in 98% der Falle sowohl Fluconazol als auch Amphotericin B in der
Therapie der Candidamie tberlegen . In einer weiteren Metaanalyse aus dem Jahr 2021
korrelierte die Therapie der Candidamie mit einem Echinocandin mit einem hoheren Uberle-
ben als die mit Amphotericin B 22, In der kirzlich veroffentlichten multinationalen ECMM
Candida llI-Studie fuhrten die Echinocandine in der Initialtherapie der Candidamie ebenso zu
einem hoheren Uberleben als andere Antimykotika 2.

Die Grunde fir den hoheren Therapieerfolg der Echinocandine in der Therapie der Candida-
mie sind vielféltig und beinhalten insbesondere gegeniiber Amphotericin B die gute Vertrag-
lichkeit und die damit verbundenen selteneren Therapieabbriiche und gegeniber Fluconazol
das breitere Wirkspektrum gegenliber Candida species, die Wirksamkeit gegen Biofilme, so-
wie die schnell erreichte Fungizidie 87293295 Ein weiterer Vorteil konnte der insbesondere bei
Echinocandinen nachgewiesene post-antifungale Effekt sein, der die fortbestehende bzw. pro-
longierte antimykotische Wirkung tiber das Dosierungsintervall hinaus beschreibt 2%,

Neben der geringen Wirksamkeit der Echinocandine im Augeninneren, zentralen Nervensys-
tem und Urogenitaltrakt wird vor allem die eingeschrankte in vitro-Aktivitat gegentber C. pa-
rapsilosis als Nachteil der Echinocandine angefuihrt 7173174176 1n unserer Studie in der Unikli-
nik Kéln war die zuschreibbare Letalitat der Candidamie niedriger als bei Gudlaugsson et al.
trotz der in unserer Studie hohen Anzahl in vitro Echinocandin-resistenter C. parapsilosis-Iso-
late (50%) gegenuber vollstéandiger Fluconazol-Sensibilitat der C. parapsilosis-Isolate bei Gud-
laugsson et al. 8 Demnach kénnte unsere Studie in der Uniklinik Kéln die Daten zahlreicher
klinischer Studien sowie einer Metaanalyse untermauern, dass Echinocandine gegeniiber Flu-
conazol in der Therapie der Candidamie durch C. parapsilosis nicht unterlegen sind
89,90,177,178,207.

Der ,Patient Clinical Complexity Level“ (PCCL) quantifiziert iber ein Punktesystem (0-6) die
Gesamtheit der Nebendiagnosen bzw. Komplikationen eines Patienten und ermdglicht so ei-
nen direkten Vergleich des Risikoprofils gegeniiber dem anderer Patienten 2%, Wir fiihrten
eine Subanalyse der Patienten mit einem PCCL von 5-6 (kritisch krank) und 3-4 (weniger kom-
plex krank) durch. Die zuschreibbare Letalitat der Candidamie der weniger komplex kranken
Patienten war deutlich hoher als bei kritisch kranken Patienten (30% vs. 8%). Ein Grund hierfur
durfte sein, dass nicht die Candidamie, sondern die schweren Begleiterkrankungen bzw. Kom-
plikationen zum Versterben kritisch kranker Fallpatienten wie auch Kontrollpatienten fihrten
und die zuschreibbare Letalitdt der Candidamie infolgedessen niedrig war. In der oben ge-
nannten Metaanalyse von sieben grofl3en randomisierten Studien korrelierte die Therapie mit
Echinocandinen bei kritisch kranken Patienten mit keinem besseren Uberleben . Ursachlich
konnten ebenso wie in unserer Studie die den Krankheitsverlauf beeinflussenden schweren
Begleiterkrankungen sowie Komplikationen kritisch kranker Patienten gewesen sein.

Neue Antimykotika

Ein Nachteil der Echinocandine ist unter anderem die Notwendigkeit der taglichen intravent-
sen Gabe, die in der multinationalen ECMM Candida I1I-Studie mit einem prolongierten Kran-
kenhausaufenthalt korrelierte 1. Das neue Echinocandin Rezafungin konnte dieses Problem
umgehen 209212,

Rezafungin besitzt eine lange Halbwertszeit (>80h), weswegen die wochentliche Gabe aus-
reichend fur therapeutische Wirkspiegel ist 213213, In randomisierten Phase-II- und Phase-IlI-
Studien war Rezafungin Caspofungin in der Therapie der invasiven Candidiasis nicht unterle-
gen und wies ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil auf 24, Entsprechend kdnnte Rezafun-
gin bei Patienten mit Candidamie die frihere Entlassung aus dem Krankenhaus ermaéglichen.
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Eine Alternative ist Ibrexafungerp, das seit 2021 zur antimykotischen Therapie der vulvovagi-
nalen Candidose zugelassen ist, und sowohl gegentiber Fluconazol-resistenten Candida spe-
cies als auch gegeniber Echinocandin-resistenten Candida-Isolaten mit Mutationen der FKS-
Gene sowie gegeniber Echinocandin-resistenten C. glabrata- und C. auris-Isolaten wirksam
ist 211:215-219 Fin weiterer Vorteil ist die hohe orale Bioverfligbarkeit von Ibrexafungerp 229221,
In einer Phase-I1I-Studie war Ibrexafungerp Fluconazol in der Deeskalationstherapie der inva-
siven Candidiasis nach initialer intravendser Therapie mit einem Echinocandin nicht unterle-
gen 2%, In einer aktuell laufenden Phase-llI-Studie fuhrt die Therapie mit lbrexafungerp bei
Patienten mit Rezidiv einer invasiven Candidiasis oder einer Unvertraglichkeit gegentber bis-
heriger Antimykotika haufig zu einem klinischen Ansprechen 222, Entsprechend ist Ibrexafun-
gerp ein mogliches alternatives Antimykotikum in der Therapie multiresistenter Candida-Iso-
late, in der Deeskalationstherapie sowie der Rezidivtherapie der invasiven Candidiasis 2**.

Leitlinienadharenz
Echokardiographie

Die infektiése Endokarditis durch Pilze ist in >50% der Falle durch Candida species verursacht,
rezidiviert haufig und verlauft oft letal 222225, Die wichtigsten Risikofaktoren sind sowohl biolo-
gische als auch mechanische Herzklappenersatze, intravendser Drogenkonsum, Gefal3kathe-
ter und Immunsuppression 224227 Parenterale Ernahrung, hamato-onkologische Erkrankun-
gen sowie C. glabrata sind hingegen mit verringertem Risiko fiir eine Candida-Endokarditis
assoziiert 22°,

Die Diagnose der Candida-Endokarditis ist aufgrund ihrer meist unspezifischen Symptome
und teils negativer Blutkulturen haufig verzégert 2%. In einer Studie aus dem Jahr 2015 zeigte
sich in drei von elf Fallen einer Candida-Endokarditis keine wegweisende Symptomatik 228, Mit
Einfihrung der Echokardiographie ging ein Abfall der Letalitat der Candida-Endokarditis einher
223 Die transtsophageale Echokardiographie ist der transthorakalen in der Diagnostik der
Candida-Endokarditis tiberlegen 228229,

Die frihe Diagnosestellung und damit die friihere antimykotische Therapie sowie ggf. opera-
tive Intervention entscheidet (iber den Therapieerfolg 222, Es besteht jedoch ein Dissens be-
ziiglich der Notwendigkeit der routinemafigen Echokardiographie bei Patienten mit Candida-
mie 415, Die hohe Letalitat sowie die haufig unspezifische Symptomatik und daher verspatete
Diagnose der Candida-Endokarditis muss gegentber dem Komplikationsrisiko sowie dem Auf-
wand und der Kosten der transdsophagealen Echokardiographie abgewogen werden 5.

Die ESCMID-Leitlinie empfiehlt mit moderater Stérke die diagnostische Echokardiographie bei
allen Patienten mit Candidamie unabhangig vom Risikoprofil 4. Die IDSA-Leitlinie empfiehlt
die diagnostische Echokardiographie hingegen erst bei Auftreten von Symptomen, die ver-
dachtig auf eine Candida-Endokarditis sind. Diese sind eine persistierende Candidamie bzw.
persistierendes Fieber trotz adaquater Therapie, eine neu aufgetretene kardiale Symptomatik
bzw. Herzinsuffizienz sowie der Nachweis von Embolien 76,

In unseren Studien liel3 sich weder in der Uniklinik K6In noch in den Krankenh&usern mit nied-
rigerer Versorgungsstufe eine Candida-Endokarditis nachweisen. Allerdings wurde eine diag-
nostische Echokardiographie nur jeweils bei einem Drittel der Patienten mit Candidamie durch-
gefuhrt.

In anderen Studien betrug die Inzidenz der Candida-Endokarditis bei Patienten mit Candida-
mie zwischen 1% und 5,9% und die Autoren beflrworten teilweise die routineméaRige Echo-
kardiographie 27225228 |n einer retrospektiven Studie korrelierte die Durchfiihrung einer Echo-
kardiographie bei Patienten mit Candidamie mit einem besseren Uberleben 2*°. Bisher fehlen
groRe randomisierte Studien zur einheitlichen Festlegung der evidenzbasierten bzw. optima-
len Diagnostik der Candida-Endokarditis.
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Ophthalmoskopie

Die okulare Candidiasis ist eine Komplikation der Candidamie und umfasst die Endophthalmi-
tis sowie die - haufigere - Chorioretinitis 2%1. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2023 untersuchte
8.599 Falle einer Candidamie mit erfolgter Fundoskopie. Die Inzidenzen der Chorioretinitis
sowie der Endophthalmitis betrugen 10,7% und 3,1% %32,

Neben der meist endogenen Genese Uber hdmatogene Streuung ist auch eine exogene Infek-
tion maoglich, beispielsweise im Rahmen von Traumata oder Operationen am Auge 233, Risiko-
faktoren fur eine okulare Candidiasis sind insbesondere eine Candidamie mit C. albicans so-
wie eine persistierende Candidamie, Immunsuppression, Neutropenie, sowie zentrale Venen-
katheter. Weitere Risikofaktoren entsprechen denen der Candidamie 231234239,

Die ESCMID- und IDSA-Leitlinien sprechen eine moderate und eine starke Empfehlung fir
eine frihzeitige Fundoskopie bei Patienten mit Candidamie aus. Die angefuhrten Griinde sind
die in Studien mitunter hohen Fallenzahlen der okularen Candidiasis sowie die potenziell
schweren Komplikationen der Candida-Endophthalmitis, wie Visusminderung und Erblindung
14,15,235,239,240.

Die ,American Academy of Ophthalmology” empfiehlt die Fundoskopie seit dem Jahr 2022 nur
bei Auftreten der Symptome der okularen Candidiasis und begriindet dies mit der niedrigen
Inzidenz der Candida-bezogenen komplikationsreichen Endophthalmitis 242,

In unserer Studie in den Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe wurde lediglich bei
einem Patienten mit Candidamie eine Fundoskopie durchgefiihrt und es wurde keine okulare
Candidiasis nachgewiesen. In der Uniklinik Kéln wurde bei 45% der Patienten mit Candidamie
eine Fundoskopie durchgefiihrt und in 4% wurde eine Augenbeteiligung nachgewiesen.

Der niedrige bzw. subtherapeutische Wirkspiegel der Echinocandine im Bereich des Auges
kénnte mit zunehmendem Einsatz der Echinocandine zur steigenden Inzidenz der okularen
Candidiasis fiihren 242 und eine diagnostizierte okulare Candidiasis beeinflusst grundlegend
die Wahl des Antimykotikums sowie die Dauer der Therapie **!°. Zur Therapie einer Retinitis
sind Echinocandine hinreichend. Die Therapie der Endophthalmitis umfasst hingegen neben
einer aggressiven antimykotischen Therapie haufig eine Vitrektomie 24° und die friihzeitige In-
dikationsstellung korrelierte in einer friiheren Studie mit einem hoheren Therapieerfolg 2*3. Die
IDSA-Leitlinie fihrt an, dass die Notwendigkeit der frGhen Diagnose bzw. die potenziell
schwerwiegenden Komplikationen der Endophthalmitis den Aufwand sowie die Kosten einer
Fundoskopie tiberwiegen kénnten *°.

Echinocandin-Behandlung

Sowohl die ESCMID- als auch die IDSA-Leitlinie empfehlen Echinocandine zur Initialtherapie
der Candidamie mit starker Empfehlung und hohem Evidenzgrad (1) ***°. Die Griinde sind
insbesondere in groRen randomisierten Studien nachgewiesene vergleichbare bzw. hdhere
Therapieerfolge der Echinocandine gegeniiber Amphotericin B oder Fluconazol, das glnstige
Nebenwirkungsprofil, die schnell erreichte Fungizidie sowie das zunehmende Auftreten Fluco-
nazol-resistenter Candida-Isolate 14:1519.87.89.90.157,

In unserer Studie in der Uniklinik KéIn wurden 99% der Patienten mit Candidamie antimyko-
tisch behandelt und in 96% der Félle beinhaltete die Therapie mindestens ein Echinocandin.
Ein Patient erhielt keine antimykotische Therapie, da die Diagnose der Candidamie post mor-
tem gestellt wurde und somit keine Therapieeinleitung méglich war. In den Krankenh&usern
mit niedrigerer Versorgungsstufe wurden 71% der Fallpatienten antimykotisch behandelt. Von
diesen Patienten erhielten 71% Fluconazol und nur 9% ein Echinocandin. Entgegen der
ESCMID-Leitlinie bertcksichtigt die IDSA-Leitlinie neben den Echinocandinen weiterhin Flu-
conazol zur Initialtherapie der Candidamie mit starker Empfehlung, vorausgesetzt der Patient
ist klinisch stabil und das Risiko Fluconazol-resistenter Candida-Isolate ist als niedrig einge-
schatzt 1°. Die 30-Tage-Letalitat der Fallpatienten in der Uniklinik KoIn war niedriger als in den
Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe (38% vs. 45,5%) trotz des in der Uniklinik
KdIn hoheren Anteils kritisch kranker Patienten. Ein Grund kdnnte der héhere Therapieerfolg
der Echinocandine gegentiber Fluconazol in der Therapie der Candidamie sein 6.
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Deeskalation auf Fluconazol

Die ESCMID-Leitlinie aus dem Jahr 2012 empfiehlt mit moderater Starke zehn Tage nach
Initialtherapie mit einem Echinocandin die Deeskalation auf orales Fluconazol, vorausgesetzt
der Patient ist klinisch stabil, die orale Medikamenteneinnahme ist méglich, und das Candida-
Isolat ist Fluconazol-sensibel 4. Diese Empfehlung basiert auf randomisierten Studien, in wel-
chen die Umstellung auf orales Fluconazol nach zehn Tagen intravendser Echinocandin-The-
rapie willkrlich festgelegt wurde und keinen Nachteil zeigte. Daten flr eine mdégliche friihere
Deeskalation fehlten 8°-90.157,

In internationalen Studien aus den Jahren 2013 und 2014 fuhrte die Deeskalation auf orales
Fluconazol nach bereits finf Tagen intravendser Echinocandin-Therapie zu keinem schlech-
teren Therapieerfolg 2°°244, Die Vorteile der frilheren Deeskalation konnten kiirzere Kranken-
hausaufenthalte, reduzierte Kosten und die schnellere Entfernung von Gefal3kathetern sein
200.244.245 Dije IDSA-Leitlinie aus dem Jahr 2016 empfiehlt mit moderater Starke daher bereits
nach 5-7 Tagen der intravendsen Echinocandin-Therapie die Umstellung auf orales Flucona-
zol, vorausgesetzt der Patient ist klinisch stabil, das Candida-Isolat ist sensibel gegeniber
Fluconazol und vorherige Blutkulturen waren Candida-negativ *°.

In unserer Studie in der Uniklinik KoIn erfolgte bei 55% der Patienten mit Candidamie die De-
eskalation auf orales Fluconazol nach zehn Tagen intravendser Initialtherapie mit einem Echi-
nocandin und dabei haufiger bei Uberlebenden als bei nicht tiberlebenden Patienten (61% vs.
47%). In den Krankenhausern mit niedrigerer Versorgungsstufe wurde Fluconazol hauptsach-
lich bereits zur Initialtherapie der Candidamie eingesetzt und entsprechend war keine Dees-
kalation moglich.

Behandlung Uiber 14 Tage nach der ersten negativen Folge-Blutkultur

Patienten mit Candidamie ohne Organbefall sollten auf moderate bzw. starke Empfehlung der
ESCMID- und IDSA-Leitlinien fir mindestens 14 Tage nach der ersten Candida-negativen
Blutkultur bzw. nach Sistieren von Candidamie-bezogenen Symptomen eine antimykotische
Therapie erhalten 415, Diese Therapiedauer korrelierte in randomisierten Studien mit wenigen
Komplikationen bzw. Rezidiven der Candidamie 8790157246 Dje Therapie >14 Tage hatte in
einer prospektiven Studie aus dem Jahr 2003 keinen zusatzlichen positiven Einfluss auf den
Therapieerfolg 247,

In unserer Studie in der Uniklinik KdIn erhielten insgesamt 43% der Fallpatienten eine antimy-
kotische Therapie fur mindestens 2 Wochen, dabei haufiger tberlebende als nicht tberle-
bende Patienten (47% vs. 37%). Die Ubrigen nicht Gberlebenden Patienten verstarben entwe-
der friiher oder die Therapie wurde aus anderen Griinden eingestellt.

Folge-Blutkulturen
Die erste Candida-negative Blutkultur definiert das Ende der Candidamie und bestimmt die
Dauer der antimykotischen Therapie. Die ESCMID- sowie die IDSA-Leitlinien raten jeweils mit

moderater und starker Empfehlung zur taglichen Abnahme von Blutkulturen bis zur Negativitat
14,15

In unserer Studie war die entsprechende Therapieadhé&renz in der Uniklinik KoIn deutlich ho-
her als in den Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe (73% vs. 3,6%). In der Uni-
klinik K6In erfolgte die tagliche Abnahme von Blutkulturen bis zur Negativitat deutlich haufiger
bei Gberlebenden als bei nicht Uberlebenden Fallpatienten (74% vs. 49%). Allerdings ist zu
erwahnen, dass nicht Uberlebende Fallpatienten teilweise vor moglicher Sterilitat der Blutkul-
turen verstarben.

Entfernung eines zentralen Venenkatheters

Das Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters zahlt zu den fihrenden Risikofaktoren
der Candidamie 199152248 Umstritten ist allerdings die Notwendigkeit bzw. der optimale Zeit-
punkt der Entfernung des zentralen Venenkatheters fur den Therapieerfolg der Candidamie.
In prospektiven und retrospektiven Studien fuhrte die friihzeitige Entfernung eines zentralen
Venenkatheters zu keinem hoheren Therapieerfolg 24°2%1, Eine Studie aus dem Jahr 2010
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analysierte die Daten von 842 Patienten mit Candidamie aus zwei grof3en randomisierten Stu-
dien, die die Effektivitat von Micafungin im Vergleich zu Caspofungin und liposomalem Am-
photericin B untersuchten. Diese post-hoc Analyse ergab, dass die Entfernung eines zentralen
Venenkatheters 24h oder 48h nach Therapieeinleitung weder zu einer schnelleren Sterilitat
der Blutkulturen noch zu einem besseren Uberleben der Patienten mit Candidamie fiihrte 252,
In zahlreichen anderen prospektiven sowie retrospektiven Studien korrelierte die Entfernung
eines zentralen Venenkatheters allerdings sowohl mit friiherer Sterilitat der Blutkulturen als
auch mit besserem Uberleben der Patienten mit Candidamie 6691253257 Dje post-hoc Analyse
von sieben randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 1.915 eingeschlossenen Pati-
enten mit Candidamie zeigte eine signifikante Korrelation zwischen der Entfernung eines zent-
ralen Venenkatheters und besserem Uberleben . Die aktuellen Leitlinien der ESCMID und
IDSA empfehlen stark die Entfernung zentraler Venenkatheter bei Nachweis einer Candidamie
14,15

In unserer Studie in der Uniklinik K&In erfolgte die Entfernung eines zentralen Venenkatheters
in 91% der Falle und zu vergleichbaren Anteilen bei Uberlebenden und nicht Uberlebenden
Patienten mit Candidamie (91% und 90%). Entsprechend fiihrte die Entfernung des zentralen
Venenkatheters nicht zu einem besseren Uberleben der Fallpatienten. Auch der Zeitpunkt der
Entfernung nach Therapieeinleitung (<24h, >24h <72h, >72h) hatte in unserer Studie in der
Uniklinik Kéln keinen Einfluss auf das Uberleben der Fallpatienten. In unserer Studie in den
Krankenhdusern mit niedrigerer Versorgungsstufe wurde ein zentraler Venenkatheter nur in
42,5% der Falle entfernt, allerdings haufiger bei Uberlebenden als bei nicht Giberlebenden Pa-
tienten mit Candidamie (47,8% vs. 35,3%). Diese Differenz war jedoch statistisch nicht signi-
fikant (p=0,525).

In unseren Studien zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Entfernung eines
zentralen Venenkatheters und besserem Uberleben der Patienten mit Candidamie. Allerdings
kdnnen zentrale Venenkatheter Grundlage eines Biofilmes und dadurch Ausgangspunkt einer
persistierenden Candidamie sein °. Die Entfernung des zentralen Venenkatheters bei Patien-
ten mit Candidamie kénnte demnach unerlasslich fur die Sterilitat der Blutkulturen bzw. fir den
Therapieerfolg sein 2°8:2%°,

Die Entscheidung Uber die Entfernung eines zentralen Venenkatheters bei Patienten mit
Candidamie sollte individuell getroffen werden. Dabei sollte die Wahrscheinlichkeit einer ka-
theterassoziierten Infektion gegen Umsetzbarkeit bzw. individuellem Komplikationsrisiko der
Neuanlage eines Katheters abgewogen werden 24,

EQUAL Candida Score

Leitlinien ermdglichen ein einheitliches und evidenzbasiertes Konzept in der Diagnostik und
Therapie von Erkrankungen. Die enge Orientierung an Leitlinien maximiert den Therapieerfolg
und kann unter anderem zur Einsparung von vermeidbaren Kosten fiihren 147

Allerdings ist die Leitlinienadharenz im klinischen Alltag haufig gering, mdglicherweise auf-
grund des mitunter hohen Umfangs sowie der Komplexitat und schwierigen Umsetzbarkeit von
Leitlinien 147.260.261

Die Candidamie zahlt zu den am haufigsten inadéquat behandelten Blutstrominfektionen, ins-
besondere auf der Intensivstation %2, Eine Verzogerung der antimykotischen Therapie der
Candidamie fuhrt zu einer hoheren Letalitat der Patienten 146263264 |n einer multizentrischen
Studie aus dem Jahr 2019 liel sich eine geringe Adhérenz der ESCMID- und IDSA-Leitlinien
in der Therapie der Candidamie nachweisen, welche mit einer hdheren Letalitéat verbunden
war 261, In einer franzosischen retrospektiven Studie aus dem Jahr 2022 fiihrte die Umsetzung
der in der ESCMID-Leitlinie empfohlenen diagnostischen und therapeutischen Mal3hahmen
zu einer hoheren Uberlebensrate der Patienten mit Candidamie. Die Autoren empfehlen daher
die Einhaltung der ESCMID-Leitlinie 2,

Der ,EQUAL Candida Score”“ dient als Anleitung flir die evidenzbasierte Therapie der Candi-
damie. Er umfasst die in den ESCMID- und IDSA-Leitlinien empfohlenen diagnostischen und
therapeutischen MalRBhahmen und erméglicht Gber ein Punktesystem die Quantifizierung der
Leitlinienadharenz im klinischen Alltag 2.

76



In unseren Studien liel3 sich sowohl in der Uniklinik Kéln als auch in den Krankenh&ausern mit
niedrigerer Versorgungsstufe eine hohere Punktzahl im ,EQUAL Candida Score® fur tberle-
bende als fur nicht tberlebende Patienten mit Candidamie verzeichnen, diese betrugen jeweils
17 vs. 16 Punkte sowie 10,1 vs. 9,2 Punkte der maximal erreichbaren 22 Punkte bei Patienten
mit zentralem Venenkatheter.

Diese Beobachtung deckt sich mit Daten anderer Studien 91229266 |n der multinationalen
ECMM Candida llI-Studie aus dem Jahr 2023 korrelierte eine hohe Punktzahl im ,EQUAL
Candida Score“ bei 632 Patienten mit einer htheren Uberlebensrate *°. Mit jedem verlorenen
Punkt im ,EQUAL Candida Score® stieg das Sterberisiko um jeweils 9% und 8% bei Patienten
mit und ohne zentralen Venenkatheter 1°1. Ebenso korrelierte in einer thailandischen Studie
aus dem Jahr 2022 eine hohe Punktzahl im ,EQUAL Candida Score“ bei 150 Patienten mit
Candidamie durch C. tropicalis mit einem besseren Uberleben 26¢,

In unserer Studie in der Uniklinik Koln korrelierten insbesondere die antimykotische Therapie
fur 14 Tage nach Nachweis der Candidamie, die Deeskalationstherapie mit Fluconazol sowie
tagliche Folge-Blutkulturen mit dem Uberleben der Fallpatienten. Letzteres galt auch fir das
Patientenkollektiv in den Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe. Allerdings kann
ein sehr frilhes Versterben zu einem Bias fihren, da die Umsetzung der Diagnostik bzw. The-
rapie gegebenenfalls zeitlich nicht mdglich ist. Tatsachlich starben in der Uniklinik Kéln 26%
der nicht Uberlebenden Fallpatienten bereits innerhalb der ersten drei Tage nach Diagnose-
stellung und bei einem Patienten erfolgte die Diagnose post mortem. Allerdings korrelierte in
der oben erwahnten ECMM Candida Ill-Studie auch nach Ausschluss der friihzeitig verstor-
benen bzw. entlassenen Patienten (<7 Tage nach erster positiver Blutkultur) eine hohe Punkt-
zahl im ,EQUAL Candida Score“ mit einer hoheren Uberlebensrate der Patienten mit Candi-
damie 92,

In unserer Studie in der Uniklinik Kéin war die durchschnittlich erreichte Punktzahl im ,EQUAL
Candida Score” bzw. die Leitlinienadharenz hoher als in anderen Studien 92266 und insbeson-
dere hoher als in den Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe (17 vs. 9,9 Punkte bei
Patienten mit zentralem Venenkatheter). Dies lasst sich vermutlich durch die Implementierung
eines infektiologischen Konsildienstes in der Therapie der Candidamie in der Uniklinik Koln
begrinden.

Eine Konsultation korrelierte in retrospektiven Studien aus den letzten Jahren mit einer gerin-
geren Letalitat der Candidamie 26728, In der ECMM Candida I1I-Studie fiihrte die rasche Kon-
sultation durch ein Antifungal Stewardship -Programm oder einen infektiologischen Konsil-
dienst insbesondere innerhalb der ersten beiden Tage nach Diagnose der Candidamie zu ei-
nem Uberlebensvorteil 2.

Schlussfolgerungen

Diese Arbeit untersuchte sowohl das Patientenkollektiv mit Candidamie in einem Krankenhaus
mit Maximalversorgung als auch das in sechs Krankenh&usern in Kéln mit niedrigerer Versor-
gungsstufe. Der Studieneinschluss der Patienten mit Candidamie bzw. nosokomialer Candi-
damie erfolgte konsekutiv und ohne weitere Ein- oder Ausschlusskriterien. Aus diesem Grund
reprasentieren unsere Daten ein heterogenes ,real-world“ Patientenkollektiv.

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie an der Uniklinik KoIn flhrten wir die Studienreihe der ,Uni-
versity of lowa Hospitals & Clinics® fort und erméglichten dadurch einen adaquaten Vergleich
der Effizienz der Echinocandine gegenuber Fluconazol und Amphotericin B in der Therapie
der nosokomialen Candidamie. Zusatzlich ermdglichten wir den direkten Vergleich der Leitli-
nienadhdrenz bzw. des Therapieerfolgs der Candidamie zwischen einem Krankenhaus mit
Maximalversorgung und Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsstufe.

Die Limitierungen unserer Studien sind neben dem kleinen Patientenkollektiv das retrospek-
tive Studiendesign mit Anfélligkeit fir Bias durch den potenziellen Konfundierungseffekt, feh-
lende bzw. nicht erfasste Daten sowie unterschiedlich lange Nachbeobachtung der Patienten.
Wir fihrten eine prazise Zuordnung der Fall- und Kontrollpatienten an der Uniklinik KéIn durch.
Individuelle Unterschiede im Patientenrisikoprofil bzw. im Verlauf einer Erkrankung sind jedoch
nicht auszuschlief3en.
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Der ,EQUAL Candida Score” quantifiziert die Leitlinienadharenz in der Therapie der Candida-
mie, allerdings eignet er sich ausschlief3lich fur Patienten mit kurativem Behandlungskonzept.
AuRBRerdem kann ein frihes Versterben zu einem Bias fuihren, da die Umsetzung der Diagnostik
bzw. Therapie nicht erfolgen kann.

Dennoch kénnten unsere Daten sowohl die Uberlegenheit der Echinocandine gegentiber Am-
photericin B und Fluconazol, als auch den Nutzen des ,EQUAL Candida Score® in der Thera-
pie der Candidamie belegen. Die frilhe Hinzuziehung eines infektiologischen Konsildienstes
kann durch die damit verbundene evidenzbasierte Therapie der Candidamie zu einem besse-
ren Therapieerfolg fuhren.

Die zuschreibbare Letalitat der Candidamie in der Uniklinik Koéln war jedoch weiterhin hoch
und die Therapie der Candidamie ist aufgrund des zunehmenden Auftretens multiresistenter
Candida species zunehmend kompliziert, insbesondere vor dem Hintergrund der geringen
Zahl antimykotischer Substanzklassen. Die Notwendigkeit der intravendsen Therapie der
Echinocandine verlangert Krankenhausaufenthalte. Weitere grol3e prospektive Studien sind
notwendig zur Validierung vielversprechender neuer Antimykotika mit breitem Wirkspektrum
inklusive Fluconazol- und Echinocandin-resistenter Candida-Isolate, sowie hoher oraler
Bioverfligbarkeit und langerer Halbwertszeit.
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6 Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

6.1.1 Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins

Abbildung 1. Uberleben der Patienten mit Candidamie und ohne Candidamie

p-value for log rank test = 0.007 mes candidemia === no candidemia
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candidemia 100 55 27 13 8 7 4
no candidemia 100 50 23 13 5 2 2
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Abbildung 2. Letalitét nach Candida species (Kaplan-Meier-Kurve)

=== C. albicans === C_glabrata === C_ tropicalis === C. parapsilosis === Candida species

p-value for log rank test = 0.117
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tients at risk
C. albicans 54 28 13 8 3 3 1
C. glabrata 12 6 3 0 0 0 0
C. tropicalis 8 4 4 0 0 0 0
C. parapsilosis 6 2 0 0 0 0 0
Candida spe- 7 4 1 1 1 1 0
cies

T candidemia by single species only
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6.1.2 Analyzing candidemia quideline adherence identifies opportunities for antifun-

gal stewardship

Abbildung 1. Studien Flow-Chart

Patients with candidemia
n=77

Assessed for eligibility
n=77

v

Total included
n=55

Data available for analysis

C. albicans n=39
C. glabrata n=10
C. tropicalis n=4
C. krusei n=1

C. parapsilosis  n=1

Excluded
No treatment data retrievable
n=22
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Abbildung 2. Uberlebenszeitanalyse ab Diagnose der Candidamie
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Abbildung 3. Punktzahl im ,EQUAL Candida Score“der Uberlebenden (orange) und nicht
uberlebenden Patienten (blau) mit Candidamie. Uberlebende Patienten erreichten im Durch-
schnitt eine hohere Punktzahl als nicht Giberlebende Patienten (10,1 vs. 9,2 der maximal er-
reichbaren 22 Punkte) (p=0.059, Mann-Whitney-U-Test)
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6.2 Tabellenverzeichnis

6.2.1 Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins

Tabelle 1. Patient Clinical Complexity Level (PCCL)' der Patienten mit und ohne Candidamie

comorbidities

. candidemia no candidemia
t U

Definition PCCL n=100 n=100 Total
No complication or comorbidities 0 0 0 0
Mild . Hcompl|cat|on or 1 0 0 0
comorbidities
Modera}tg. complication or > 0 0 0
comorbidities
Severe_ N complication or 3 4 9 13
comorbidities
H|ghly.s'e.vere complication or 4 66 72 138
comorbidities
Most severe complication or
comorbidities S 18 9 21
Most severe complication or 6 12 10 22

Data are n

* P=0.151 by Fisher’s exact test

including all severity-adjusted secondary diagnoses

* Reimbursement Institute (RI) Innovation GmbH, Hurth, Germany

T Patient Clinical Complexity Level. Severity-of-disease classification system ranging from 1 to 6
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Tabelle 2. Demographische Daten, Haupt- und Nebendiagnosen sowie Dauer der Kranken-

hausaufenthalte der Patienten mit und ohne Candidamie

candidemia no candidemia

n=100 n=100 p-value
Demography
Sex (female) 32 33 0.880f
Age in years, median (IQR¥) 62 (55-74) 63 (55-74) 0.773%8
Risk factors
Hematology/Oncology 42 40 0.774f
Congestive heart failure 22 18 0.480°
Coronary artery disease 25 26 0.871f
Chronic pulmonary disease 25 16 0.115f
Chronic renal disease 35 32 0.653f
Chronic liver disease 21 6 0.0021
Diabetes mellitus 25 22 0.617t
Intensive care unit 70 64 0.226t
Respiratory failure 56 50 0.239f
No risk factor identified 0 4 0.1217
Patients with CVCTtt 97 35 <0.001f
Length of stay in days, median (IQR%)
Before day O 18 (11-34) 18 (11-34) /
After day 0 17 (7-33) 16 (5-28) /
After day O (Non-Survivors) 12 (3-21) 19 (13-41) /
After day O (Survivors) 24 (12-41) 13 (4-25) /

¥ Interquartile range

Tt Central venous catheter

Data are n, unless otherwise specified

T P values are calculated from y2-test

8 P values are calculated from Mann-Whitney U test

1 P values are calculated from Fisher’s exact test

103



Tabelle 3. Leitlinienadhdrenz gemessen am ,EQUAL Candida Score” bei Uberlebenden und
nicht tiberlebenden Patienten mit Candidamie

Procedure Survivors Non-SurvivorsTt p-valuet
n=57 n=43

Diagnostic
Initial blood culture 100% 100% 1.000
Species identification 100% 100% 1.000
Susceptibility testing 100% 100% 1.000
Echocardiography 35% (20/57) 21% (9/43) 0.122
Ophthalmoscopy 46% (26/57) 44% (19/43) 0.887
Treatment
Echinocandin treatment 95% (54/57) 98% (42/43) 0.458
Step down to fluconazole
depending on susceptibility 61% (35/57) 47% (20/43) 0.138
result
I;Z?tri:‘g}t()n‘;:’ﬁjpd;{fufgter st | 4706 (27/57) 37% (16/43) 0.310
Removal of CVCS
All 91% (50/55") 90% (38/427)
< 24 hours from diagnosis 58% (32/55") 67% (28/427)
> 24 < 72 hours from diagnosis 7% (4/55") 2% (1/42") 0.671
> 72 hours from diagnosis 25% (14/55") 21% (9/42")
No removal 9% (5/557) 10% (4/427)
Follow-up
Follow-up blood culture 74% (42/57)tt 49% (21/43)tt 0.011

T 26% (11/43) of patients died within the first three days after diagnosis of candidemia; one
patient was diagnosed post-mortem

+ y2-test was performed

§ Central venous catheter

T Number of patients with a CVC

Tt Until proven negative on at least three different days
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Tabelle 4. Therapie der Patienten mit Candidamie

Antifungal therapy, n (%)

Amphotericin B 10 (10)
Amphotericin B liposomal 10 (10)
Triazoles 49 (49)
Fluconazole 44 (44)
Posaconazole 1(1)
Voriconazole 8 (8)
Echinocandins 96 (96)
Anidulafungin 76 (76)
Caspofungin 23 (23)
Micafungin 9(9)
Length of treatment in days, median (IQRT) 15 (8 — 21)
Treatment sequence, n (%)

Single therapy 45 (45)
Single therapy sequential 25 (25)
Single + combined therapy?* 28 (28)
Combined therapy 1(1)
Combined antifungals, n (%)

Amphotericin B + azoles 4(4)
Amphotericin B + echinocandins 7(7)
Amphotericin B + echinocandins + azoles 1)
Azoles 22
Azoles + echinocandins 18 (18)
Echinocandins 5 (5)
Treatment strategies, n (%)

Antifungal treatment 11 (11)
Antifungal treatment + CVCS8 removal 88 (88)

Data might be superadditive

T Interquartile range

sequential (2;2%)

& Central venous catheter

* Monotherapy + combined therapy (21;21%); monotherapy sequential + combined therapy
(1;1%); monotherapy + combined therapy sequential (2;2%); monotherapy + combined
therapy + monotherapy sequential (1;1%); monotherapy + monotherapy sequential +

combined therapy sequential (1;1%); monotherapy + combined therapy + combined therapy
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Tabelle 5. Haufigkeitsverteilung der detektierten Candida species und Echinocandin-Sensibi-
litat

Candida species

Number of iso-
lates resistant

n=113 Anidulafungin Caspofungin Micafungin to echi-
nocandins
MICso | MICgo | MICsp | MICgo | MICs0 | MICg0
C. albicans (n=64, 57%) 0.01 0.02 | 0.13 | 0.13 - - /
C. glabrata (n=19, 17%) 0.05 0.06 | 0.13 | 0.38 - - /
C. tropicalis (n=10, 9%) 0.03 1.52 - - - - (n=1/10, 10%)*
C. parapsilosis (n=10, 9%) 10 64 0.5 1 - - (n=5/10, 50%)t
C. lusitaniae (n=3, 3%) 0.06 0.13 | 0.13 | 0.13 - - /
C. krusei (n=3, 3%) 0.06 0.06 | 0.13 | 0.13 - - /
C. dubliniensis (n=2, 2%) 0.02 0.02 - - 0.01 | 0.01 /
C. orthopsilosis (n=1, 1%) - - 0.13 | 0.13 - - /
C. norvegensis (n=1, 1%) 0.02 0.02 - - - - /

Minimum inhibitory concentration (mg/l)

Breakpoints according to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST)

T Resistant to anidulafungin
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Tabelle 6. Letalitéat nach Candida species

Single Infections (n=87)

Candida species

All patients (n)

Survivors n (%)

Non-Survivors n

(%)

C. albicans 54 30 (56) 24 (44)
C. glabrata 12 8 (67) 4 (33)
C. tropicalis 8 5 (63) 3(38)
C. parapsilosis 6 4 (67) 2 (33)
C. lusitaniae 2 2 (100) -

C. krusei 2 1 (50) 1 (50)
C. dubliniensis 2 1 (50) 1 (50)
C. orthopsilosis 1 - 1 (100)
Total 87 51 (59) 36 (41)

T Candidemia by single species only
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6.2.2 Analyzing candidemia quideline adherence identifies opportunities for antifun-

gal stewardship

Tabelle 1. ,EQUAL Candida Score”

Quality indicator ESCMID/IDSA Guidance Score
Strength of Level of Patients Patients
recommenda- Evidence with CVC without
tion CcvC
Initial blood culture (40 mL) Essential n/a 3 3
Species identification Essential n/a 3 3
Susceptibility testing Recommended I/ 2 2
Echocardiography B ] 1 1
Ophthalmoscopy B /11 1 1
Echinocandin treatment A I 3 3
Step down to fluconazole depend- B ] 2 2
ing on susceptibility result
Treatment for 14 days after first A/B ] 2 2
negative follow-up culture
CVC removal A I n/a
< 24 hours from diagnosis 3
> 24 < 72 hours from diagnosis
Follow-up blood culture (at least B [ 2 2
one per day until negative)
Maximum score 22 19
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Tabelle 2. Demographische Daten, Haupt- und Nebendiagnosen sowie erfolgte MaRnahmen

des ,EQUAL Candida Score*

All
N=55

Survivors
N=30

Deceased
N=25

Demographic

Sex
Female

Male

52.7% (29)
47.3% (26)

60.0% (18)
40.0% (12)

44.0% (11)
56.0% (14)

Age > 70 years

56.3% (31)

53.3% (16)

60.0% (15)

Time of hospitalization (days) 247+ 28.2 29.3+32.8 145+ 3.6
(47/55) (27/30) (20/25)
ICU 35.2% (19/54) | 34.5% (10/29) 36.0% (9)
Underlying disease
Major surgery 27.3% (15) 30.0% (9) 24.0% (6)
Abdominal 11 8 3
Non-abdominal 4 1 3
Trauma 5.5% (3) 6.7% (2) 4.0% (1)
Hematology/Oncology 41.8% (23) 36.7% (11) 48.0% (12)
Solid organ transplantation 1.8% (1) 3.3% (1) (0)
Immunosuppression due to other dis- 3.6% (2) 3.3% (1) 4.0% (1)
order
Alcoholism / alcohol use disorder 5.5% (3) 6.7% (2) 4.0% (1)
Chronic cardiovascular disease 38.2% (21) 33.3% (10) 44.0% (11)
Chronic pulmonary disease 12.7% (7) 10.0% (3) 16.0% (4)
Chronic renal disease 9.1% (5) 3.3% (1) 16.0% (4)
Chronic liver disease 1.8% (1) 3.3% (1) 0)
Diabetes mellitus 25.5% (14) 30.0% (9) 20.0% (5)
No risk factor identified 5.5% (3) 3.3% (1) 8.0% (2)

CVC information

Patients with CVC

80.0% (40/50)

79.3% (23/29)

81.0% (17/21)

Removal after diagnosis

42.5% (17/40)

47.8% (11/23)

35.3% (6/17)

Diagnostic procedure

Echocardiography 33.4% (18/54) 40.0% (12) 24.0% (6)
Ophthalmoscopy 1.9% (1/54) 3.3% (1) (0)
Susceptibility testing 100% (55/55) 100% (30) 100% (25)
Follow-Up blood cultures 3.6% (2/55) 6.7% (2) (0)
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Tabelle 3. Haufigkeitsverteilung der detektierten Candida species sowie Therapie der Candi-

damie
Pathogen Frequency n (%) | Duration of treatment Drug Patient
(days) number
C. albicans 39 (70.9) 14.0 (0/35) Monotherapy with
Fluconazole 21
Voriconazole 2
Caspofungin 1
Combination treatment
with echinocandin
w/o echinocandin | 4
C. glabrata 10 (18.2) 13.0 (1/24) Monotherapy with
Fluconazole 2
Voriconazole 2
Caspofungin 2
Amphotericin B 1
Combination treatment
with echinocandin | 1
Combination treatment
w/o echinocandin | 1
C. parapsilosis 1(1.8) 8 (8/8) Monotherapy with
Fluconazole 1
C. krusei 1(1.8) 9 (9/9) Combination treatment
with echinocandin | 1
All Candida spp. | 55 (100) 13.3 (0/35) Monotherapy with
Fluconazole 24

Voriconazole
Caspofungin

Amphotericin B

Combination treatment
with echinocandin

w/o echinocandin

110




7 Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Attributable mortality of candidemia after introduction of echinocandins

e Publiziert in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift Mycoses im Dezember 2020

e Posterprasentation auf dem 2018 MSGERC Biennial Meeting in Big Sky, Montana, USA
e Verleihung des 2018 Young Investigator Award 3rd place

e Posterprasentation auf der ECCMID 2019 in Amsterdam, Niederlande

e Posterprasentation auf dem 125. Internistenkongress der DGIM 2019 in Wiesbaden

Analyzing candidemia guideline adherence identifies opportunities for antifungal stew-
ardship

e Publiziert im European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases im Juni 2018

111



